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RESUMEN 
 
Antecedentes: La quimioradioterapia (QR) neoadyuvante es parte del tratamiento 
estándar del cáncer de recto localmente avanzado (CRLA). Diferentes variables 
patológicas y clínicas van a ayudar a estimar el riesgo de recaída o muerte de cada 
paciente. Valentini et al. desarrollaron tres nomogramas que predicen la probabilidad de 
recaída local (RL), recaída sistémica (RS) y muerte en pacientes con cáncer de recto 
tratado con QR neoadyuvante. El Neoadjuvant Rectal Score se ha desarrollado a partir 
del nomograma de Valentini para la supervivencia global (SG) utilizando las tres 
variables con mayor peso relativo: cT, ypT e ypN. 
 
Objetivos: Analizar las diferentes variables pronósticas preoperatorias, relacionadas 
con los tratamientos aplicados y postoperatorias en una serie de pacientes con CRLA 
tratado con QR neoadyuvante. Validación de los nomogramas de Valentini y el NAR 
Score en esta serie de pacientes. 
 
Metodología: Este es un estudio retrospectivo realizado a partir de una serie de 
pacientes diagnosticados de CRLA en el Hospital Clínico Universitario de Valencia 
entre 1998 y 2011. Todos ellos fueron tratados con QR neoadyuvante seguida escisión 
total del mesorrecto, y algunos recibieron quimioterapia (QT) adyuvante. El análisis 
estadístico se realizó con curvas de Kaplan-Meier, la prueba Log-rank y regresión de 
Cox, identificando las variables que son factor de riesgo independiente para la 
supervivencia libre de enfermedad (SLE), supervivencia libre de recaída local (SLRL) y 
SG. Posteriormente se aplicaron los nomogramas de Valentini y el NAR Score a esta 
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serie de pacientes, obteniendo una puntuación que permite clasificarlos en tres grupos 
de bajo, intermedio o alto riesgo. La discriminación de las pruebas se calculó con el c-
index. 
 
Resultados: Las variables que demostraron ser factor de riesgo independiente para 
SLRL, SLE y SG fueron la presencia de invasión vascular, linfática y/o perineural y el 
peor grado de regresión de Dworak. La SG a 5 años en el nomograma de Valentini fue 
del 83%, 77% y 67% para los grupos de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente 
(p=0,023) y la SG a 5 años con el NAR Score fue del 84%, 71% y 59% para los grupos 
de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente (p=0,004); la discriminación de la 
prueba determinada con el c-index fue de 0,64 y 0,63, respectivamente. Cuando la 
puntuación fue analizada como variable contínua, tanto los nomogramas como el NAR 
Score demostraron una asociación estadísticamente significativa con las RL, RS y SG a 
5 años, con unos c-index entre 0,60 y 0,70. 
 
Conclusiones: La presencia de invasión vascular, linfática y/o perineural y un peor 
grado de regresión de Dworak son factores de riesgo independientes para la SLRL, SLE 
y SG en los pacientes con CRLA tratado con QR neoadyuvante. La validación de los 
nomogramas de Valentini y el NAR Score en nuestra serie confirma su valor para 
predecir un evento combinando diferentes variables en un modelo estadístico.  
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1. INTRODUCCIÓN GENERAL 
 
Hoy en día, el tratamiento estándar del cáncer de recto es quirúrgico y se puede asociar 
a un tratamiento neoadyuvante: bien con radioterapia (RT) de curso largo combinada 
con quimioterapia (QT) basada en 5-fluorouracilo (5FU) o RT de curso corto, 
dependiendo de la extensión tumoral en el momento del diagnóstico (1,2). Como 
resultado, la tasa de recaídas locales (RL) a los 5 años es menor al 10% y la incidencia 
de recaídas sistémicas (RS) es del 35%. El tratamiento preoperatorio tiene un gran 
impacto sobre el control local de la enfermedad, pero no tanto sobre la supervivencia 
libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG). El beneficio de la QT 
adyuvante en el control de las RS es más limitado. El tratamiento de quimioradioterapia 
(QR) puede producir una toxicidad significativa, siendo frecuentes la diarrea, 
radiodermitis y complicaciones perineales (3). La cirugía también tiene complicaciones 
y una mortalidad del 4-11%, dependiendo de la edad y comorbilidad del paciente (4).  
La decisión de qué tratamiento es el indicado para cada paciente estará basada 
principalmente en la estadificación locorregional del tumor primario; el riesgo de un 
sobre o infratratamiento conlleva toxicidades innecesarias con impacto en la calidad de 
vida, o por el contrario un tratamiento insuficiente con peores resultados oncológicos. 
Diferentes factores pronósticos pre y postoperatorios pueden ser de ayuda para 
determinar el riesgo de resección incompleta, recaída o muerte, y en base a esto elegir el 
mejor tratamiento.  
 
Hay pocos factores pronósticos relacionados con la epidemiología en el cáncer de recto. 
En un análisis conjunto basado en cinco ensayos clínicos (EC) europeos de cáncer de 
recto tratado con (QT)RT preoperatoria, se observó cómo el sexo femenino se asociaba 
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con una mejor SG (5). En ese mismo trabajo no se observaron diferencias en cuanto a 
RL o SLE en los diferentes grupos de edad. Sin embargo, la toxicidad y adherencia al 
tratamiento suele ser peor en los pacientes más mayores.  
Entre los factores analíticos destaca el nivel de antígeno carcinoembrionario (CEA). 
Cuando está elevado en el momento del diagnóstico tiene un impacto negativo en la 
supervivencia (6,7). Niveles de CEA elevados previo a un tratamiento de QR, se asocian 
con un menor grado de regresión tumoral que cuando el CEA es normal (8).  
La histología tumoral también tiene valor pronóstico. La mayoría de tumores rectales 
son adenocarcinomas, algunos de los cuales tienen mucina intracelular (células en anillo 
de sello). La presencia de células en anillo de sello ocurre en un 1-2% de los 
adenocarcinomas, y es un factor de riesgo independiente de mal pronóstico para la 
supervivencia (9). El grado histológico hace referencia al grado de diferenciación 
celular y los tumores pobremente diferenciados tienen un peor pronóstico (10,11).  
No hay EC prospectivos para evaluar el valor pronóstico que tiene la localización 
tumoral. Un análisis de subgrupo dentro de un EC holandés de RT de curso corto 
seguida de cirugía con escisión total del mesorrecto (ETM) vs cirugía solo, demostró 
que el efecto de la RT era mayor conforme la distancia del margen anal se 
incrementaba. En este estudio una proporción significativa de los tumores de tercio 
distal tenían márgenes afectos, una condición que la RT de curso corto no puede 
compensar (12). Al excluir a estos pacientes del análisis, se observó que el efecto de la 
RT en la disminución de las RL era independiente de la altura tumoral (13,14). 
 
El valor pronóstico de la estadificación clínica es limitado cuando los pacientes reciben 
un tratamiento neoadyuvante. Las técnicas de imagen que permiten determinar con más 
precisión la extensión del tumor primario son la ecografía endorectal (EER) y la 
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resonancia magnética (RM) pélvica. La EER predice con bastante exactitud el estadio T 
en los tumores más iniciales (T1 o T2). Sin embargo, en tumores más voluminosos que 
infiltran la grasa y/o estructuras adyacentes, la ecografía tiene limitaciones (2). La 
identificación de adenopatías metastásicas es difícil, ya que está basada en criterios de 
tamaño y morfológicos, aunque la importancia de la detección de adenopatías 
metastásicas es relativa, ya que desde la introducción de la ETM los tumores con 
ganglios positivos tienen una tasa de RL baja (15). Sin embargo, es un dato a tener en 
cuenta para decidir la indicación de un tratamiento neoadyuvante. En el trabajo 
publicado por Valentini et al, se observó cómo los estadios clínicos T y N se asociaban 
de manera estadísticamente significativa con la SG, RL (sólo cT) y RS (sólo cN) (5). La 
subclasificación de los tumores T3 (T3/b ≤5mm vs. T3c/d >5mm) tiene valor pronóstico 
y ha sido validada en el EC prospectivo MERCURY, observando una concordancia 
entre la estadificación clínica con RM de alta resolución y el estudio de la pieza 
quirúrgica (16). Aquellos tumores con mayor invasión mesorrectal (>5mm) tenían una 
menor supervivencia, independientemente de si había o no afectación ganglionar. 
Definir la relación entre el tumor y la fascia mesorrectal es mandatorio para decidir la 
necesidad de un tratamiento neoadyuvante, ya que la afectación del margen de resección 
circunferencial (MRC) aumenta el riesgo de RL. La RM pélvica es muy precisa en la 
predicción de la afectación de la fascia mesorrectal, con un alto grado de concordancia 
con la histología (92%) (17,18). La presencia de adenopatías en contacto con la fascia 
mesorrectal, por el contrario, no se asocia con un aumento del riesgo de MRC afecto 
(19). La RM pélvica permite también identificar la presencia de invasión venosa 
extramural, la cual es un factor pronóstico adverso para la SG y RL, 
independientemente del estadio tumoral (20).  
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Tanto la EER como la RM pélvica ayudarán a definir la extensión tumoral locorregional 
y plantear la mejor estrategia de tratamiento. Los tumores menos avanzados (cT1-
cT3a/b cN0; tercio superior o medio; fascia mesorrectal >1 mm) pueden tratarse sólo 
con cirugía, evitando las toxicidades de un tratamiento de QR (21). Los tumores más 
avanzados (cT4; cN2; afectación de la fascia mesorrectal; invasión venosa extramural) 
deberían recibir siempre QR para favorecer una infraestadificación que facilite una 
resección con márgenes libres. Los tumores intermedios (>cT3a/b, fascia mesorrectal 
>1 mm) deberían recibir un tratamiento preoperatorio con RT de curso corto o QR, 
aunque en el caso de los tumores T4a de tercio superior es controvertido (22). Esta 
discusión ha de tener lugar siempre en el contexto de un comité multidisciplinar (CMD) 
(23,24).  
 
Los factores pronósticos más importantes en el cáncer de recto localizado se obtienen 
del estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica. En los tumores T3 la distancia 
máxima de infiltración tumoral desde la muscularis propria tiene valor pronóstico. Los 
tumores T3 más avanzados tienen mayor riesgo de RL y menor supervivencia que los 
tumores T3 más iniciales; sin embargo, esto no está contemplado en la clasificación 
TNM (25). La 7ª versión de la clasificación TNM introduce una división entre T4a 
(infiltración del peritoneo visceral) y T4b (infiltración de órganos o estructuras 
adyacentes) (26). Los tumores T4a tienen una mayor supervivencia que los T4b, 
independientemente del estatus ganglionar (27).  
La presencia de adenopatías metastásicas en la pieza quirúrgica tras un tratamiento 
neoadyuvante es un factor pronóstico muy desfavorable ya que indica resistencia 
tumoral al tratamiento. En la era de la ETM, la presencia de adenopatías metastásicas ya 
no aumenta el riesgo de RL, pero sí de RS (28). El tratamiento neoadyuvante influye en 
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el número de ganglios aislados, que suele ser menor que en los pacientes que no han 
recibido tratamiento preoperatorio (29). En un EC holandés de cáncer de recto tratado 
con RT neoadyuvante, se observó cómo aquellos pacientes estadificados como N0 pero 
con un número de ganglios aislado menor o igual a 7, tenían un intervalo libre de 
recaída más corto que los que tenían 8 adenopatías o más. Sin embargo, en el grupo de 
pacientes N+ no se observaron diferencias en el pronóstico.  
La afectación de los márgenes de resección en la pieza quirúrgica aumenta el riesgo de 
RL y/o a distancia y empeora la supervivencia, independientemente de si el paciente ha 
recibido o no tratamiento preoperatorio. Un meta-análisis con más de diecisiete mil 
pacientes con cáncer de recto demostró que, tras un tratamiento neoadyuvante, el valor 
predictivo del MRC para la RL es significativamente mayor que en los pacientes 
tratados solo con cirugía (30). Esto puede ser debido a que los pacientes que han 
recibido un tratamiento neoadyuvante suelen tener tumores localmente avanzados, y la 
afectación del MRC puede reflejar una resistencia del tumor al tratamiento e indica una 
ausencia de infraestadificación. La calidad macroscópica del mesorrecto es otro factor 
pronóstico relevante. Los pacientes con un mesorrecto insatisfactorio presentan una 
mayor incidencia de recaídas locorregionales y/o a distancia (31,32). La presencia de 
invasión linfovascular y/o perineural es otro factor pronóstico demostrado en el cáncer 
de colorrectal (10,33–35). 
El grado de regresión tumoral va desde la regresión total del tumor hasta una ausencia 
de respuesta. El tratamiento combinado de QR consigue algún grado de 
infraestadificación tumoral en un 40-60% de los pacientes, y entre un 10 y un 20% 
tendrán una respuesta completa patológica (RCp). Evaluar la respuesta tumoral es útil 
para predecir los resultados oncológicos y plantear la necesidad de más tratamiento. 
Según la experiencia de Rödel et al, la remisión completa del tumor primario se 
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asociaba con un mejor control local y una disminución del riesgo de metástasis a 
distancia con una SLE del 86% a 5 años, mientras que los tumores que no respondían al 
tratamiento de QR tenían una peor SLE (63%) (36). 
 
En el tratamiento del cáncer de recto determinar el mejor tratamiento dependerá de las 
características pronósticas del paciente y de la enfermedad. Recientemente Valentini et 
al. desarrollaron unos nomogramas que permitían predecir las recaídas locales, 
sistémicas y el riesgo de muerte a partir de una muestra de pacientes diagnosticados de 
cáncer de recto localmente avanzado (CRLA) que habían recibido tratamiento 
neoadyuvante (5). Estos nomogramas incluían variables clínicas, patológicas y 
relacionadas con los tratamientos recibidos, y permitían separar a los pacientes en tres 
grupos de bajo, intermedio y alto riesgo de RL, RS y muerte a los 5 años. Este modelo 
fue validado externamente con pacientes de otro EC europeo. Posteriormente, Yothers y 
George a partir del trabajo de Valentini desarrollaron una fórmula simplificada que 
permite calcular el Neoadjuvant Rectal (NAR) Score utilizando únicamente las variables 
cT, ypN y ypT, y subdivide a los pacientes en tres grupos con pronóstico diferenciado 
(37,38). Se ha validado de manera independiente con pacientes del ensayo NSABP R-
04, observando en este trabajo cómo el NAR score se relacionaba de manera 
significativa con la SG.  
 
Este trabajo pretende analizar las variables pronósticas clínico-patológicas más 
relevantes en una serie de pacientes diagnosticados de CRLA tratado con QR 
neoadyuvante, y validar los nomogramas de Valentini y el NAR Score en esta serie. 
Estas herramientas pronósticas pueden ayudar a identificar aquellos pacientes con un 
mayor riesgo de recaída o muerte tras un tratamiento de QR neoadyuvante y cirugía,  en 
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los que plantear nuevas estrategias de tratamiento postoperatorio pueda mejorar los 
resultados oncológicos, siempre dentro de EC aleatorizados prospectivos. También 
puede indicar la necesidad de un programa de seguimiento más estrecho que en 
pacientes con factores pronósticos más favorables.  
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1.1. Epidemiología del cáncer de recto. 
El cáncer de recto supone un tercio de todos los cánceres colorrectales. El cáncer 
colorrectal es el tercer cáncer más frecuente en el mundo en varones (746,000 casos, 
10% del total) y el segundo en mujeres (614000 casos, 9,2% del total), con una 
proporción más alta en varones que en mujeres (39). Casi un 55% de los casos 
ocurren en países desarrollados, en relación con los hábitos dietéticos, obesidad y 
tabaquismo (40). La mortalidad por cáncer colorrectal ha disminuido en los países 
occidentales, probablemente debido a mejoras en los tratamientos y los programas 
de detección precoz, sin embargo en las regiones menos desarrolladas del mundo se 
ha observado un aumento de la mortalidad.  
 
1.2. Diagnóstico y evaluación preoperatoria del cáncer de recto. 
La localización anatómica y fisiología del recto, dificulta el tratamiento quirúrgico 
con respecto al cáncer de colon (4). La diseminación directa del cáncer de recto es 
intramural y radial, invadiendo órganos o tejidos adyacentes. La diseminación 
indirecta tiene lugar a través de la sangre y linfáticos, metastatizando con más 
frecuencia a hígado y pulmones. 
 
1.2.1. Presentación y diagnóstico. 
El cáncer de recto se suele presentar como una úlcera de fondo necrótico y 
bordes sobreelevados, como una masa endoluminal que surge de la mucosa y 
protruye hacia la luz  o como una infiltración difusa de la pared rectal.  
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La sintomatología en el momento del diagnóstico es variable, siendo la clínica 
más frecuente el sangrado rectal, alteraciones del ritmo intestinal, dolor 
abdominal, mucorragia, tenesmo, astenia, pérdida de peso y con menos 
frecuencia la obstrucción intestinal (41). En el momento de la presentación de la 
enfermedad, un 20% de los pacientes tendrán enfermedad metastásica (42).  
El diagnóstico se realizará mediante una biopsia tumoral obtenida con 
colonoscopia y/o rectoscopia rígida (43). Siempre que sea posible la 
colonoscopia  deberá alcanzar el ciego, para detectar posibles tumores 
sincrónicos o pólipos adenomatosos en el marco cólico. El rectoscopio rígido 
permite medir de manera exacta la distancia desde el margen anal hasta el borde 
inferior del tumor, dato fundamental para decidir la estrategia de tratamiento. El 
tacto rectal proporcionará información adicional como la presencia o no de 
infiltración de esfínteres, el grado de fijeza del tumor y si existe una afectación 
circunferencial. Para detectar la presencia de metástasis a distancia, se 
recomienda la realización de un TAC abdomino-pélvico o ecografía abdominal, 
y para evaluar el tórax un TAC o una radiografía simple (44). El CEA debería 
determinarse en el momento del diagnóstico por su valor pronóstico y en el 
seguimiento (34,45). La realización de una tomografía por emisión de positrones 
(PET) no se recomienda de manera rutinaria. 
 
1.2.2. Estadificación locoregional. Ecografía endorectal. Resonancia magnética 
pélvica. 
Una estadificación locorregional cuidadosa del tumor en el momento del 
diagnóstico es importante para determinar la indicación de un tratamiento 
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neoadyuvante, el cual ha demostrado que mejora los resultados oncológicos en 
tumores localmente avanzados, o para decidir la técnica quirúrgica.  
Desde 1932 el sistema de clasificación de Dukes permitió estratificar a los 
pacientes según el riesgo y ayudar en la toma de decisión terapéutica (46). Esta 
clasificación tiene en cuenta la profundidad de infiltración transmural del tumor, 
así como la presencia de adenopatías tumorales. Otras clasificaciones como la de 
Astler y Coller añadieron algunas modificaciones a este sistema, el cual ha sido 
reemplazado finalmente por la clasificación de la Union Internationale Contre le 
Cancer (UICC) TNM. Fue publicada por primera vez en 1968, uniéndose a la 
del American Joint Committee on Cancer (AJCC) en 1987, y actualmente está 
en su séptima edición (26). 
 
Ecografía endorectal. 
Hildebrandt y Feifel sugirieron utilizar la clasificación TNM del AJCC 
asociando el prefijo ‘u’ para denotar la estadificación ultrasonográfica (47,48).  
La EER se considera la técnica de imagen de elección para determinar el grado 
de infiltración transmural en los tumores iniciales (uT1-uT2), y puede ayudar a 
identificar aquellos en los que una resección local pueda ser apropiada o no sea 
necesario un tratamiento preoperatorio (49). Tiene el inconveniente de que no se 
puede utilizar en tumores estenosantes o de tercio superior, y hay que tener en 
cuenta que la realización de una EER requiere de una curva de aprendizaje y 
será poco precisa en manos inexpertas (50,51). Hay datos muy variables en 
cuanto a su precisión. Algunos autores afirman que hasta un tercio de los 
pacientes pueden ser infra o supraestadificados (48). En el estudio de Sauer et al, 
un 18% de los pacientes que no habían recibido tratamiento neoadyuvante tenían 
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tumores estadio I en el estudio anatomopatológico, habiendo sido estadificados 
con EER como uT3-4 o N+ en el momento del diagnóstico (2). En otro trabajo 
se ha reportado un grado de precisión mayor, llegando al 89% en la infiltración 
transmural y el 80,2% para las adenopatías, sin embargo en este trabajo la 
proporción de tumores uT4 era muy pequeña (52). La EER permite determinar 
la profundidad de infiltración mesorrectal, diferenciando entre los tumores T3 
más iniciales y los avanzados. Un estudio publicado por Esclapez et al. demostró 
que una infiltración mayor a 19 mm se asociaba con una mayor número de RL 
(53). Aunque la EER se ha utilizado en contadas ocasiones para evaluar la fascia 
mesorrectal, hay estudios que han demostrado que en tumores de tercio medio o 
inferior también puede predecir su afectación en la cara anterior con una 
precisión parecida a la de la RM pélvica (54). 
La identificación de adenopatías metastásicas mediante EER es poco precisa 
(48). En dos meta-análisis se observó que la sensibilidad de la EER en la 
identificación de adenopatías tumorales estaba en torno al 67-75% y la 
especificidad del 75-78% (49,55). En el trabajo publicado por Valentini et al, se 
observó cómo los estadios clínicos T y N se asociaban de manera 
estadísticamente significativa con la SG, control local (sólo cT) y recaídas 
sistémicas (sólo cN) (5). La importancia de la detección de adenopatías 
metastásicas es relativa, ya que desde la introducción de la ETM los tumores con 
ganglios positivos tienen una tasa de RL baja (15). No obstante, la presencia de 
adenopatías metastásicas es un dato a tener en cuenta para decidir la indicación 
de un tratamiento neoadyuvante.  
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RM pélvica. 
De manera global, la RM es la técnica óptima para la estadificación 
locorregional del cáncer de recto. En un trabajo que comparaba la estadificación 
mediante EER y RM pélvica con la estadificación patológica, se observó una 
concordancia entre la estadificación patológica y la RM pélvica en un 94% de 
los casos, mientras que con la EER era del 65% (56). Otros estudios han 
demostrado una elevada concordancia entre la RM y la histología en cuanto al 
estadio T, el estadio N y la predicción de la afectación de la fascia mesorrectal 
(57,58). Una de las dificultades estriba en distinguir entre tumores T2 y T3, cuya 
diferencia está en la invasión de la grasa mesorrectal. Estos investigadores 
definieron los tumores T3 por la presencia de señal tumoral penetrando en la 
grasa mesorrectal en continuidad con la porción intramural del tumor, con una 
forma nodular o de base amplia. Diferentes autores han descrito la importancia  
pronóstica de la extensión de la invasión mesorrectal (59). Un estudio realizado 
por Merkel et al. demostró que aquellos pacientes con una diseminación 
extramural mayor de 5 mm tenía una supervivencia a 5 años del 54%, 
comparado con un 85% cuando la diseminación extramural era menor a 5 mm 
(25). La subclasificación de los tumores T3 (T3/b ≤5mm vs. T3c/d >5mm) tiene 
valor pronóstico y ha sido validada en el EC prospectivo MERCURY, 
observando una concordancia entre la estadificación clínica con RM de alta 
resolución y el estudio de la pieza quirúrgica (16). Aquellos tumores con mayor 
invasión mesorrectal (>5mm) tenían una menor supervivencia, 
independientemente de si había o no afectación ganglionar. Estos estudios ponen 
de relieve la importancia que tiene identificar aquellos tumores de peor 
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pronóstico con mayor penetración mesorrectal, en los que un tratamiento 
preoperatorio puede reducir el tumor y mejorar la supervivencia. 
Las resonancias de muy alta resolución han permitido que las adenopatías 
puedan ser evaluadas a través de criterios morfológicos como la forma, 
irregularidad de los bordes y señal heterogénea, y no solo por su tamaño, 
consiguiendo una sensibilidad y especificidad mayores (60,61).  
La principal ventaja de la RM con respecto a la EER es que permite definir la 
relación entre el tumor y fascia mesorrectal. La afectación del margen de 
resección patológico empeora el pronóstico de manera significativa en términos 
de RL y SG. Al comparar la medida de la distancia del tumor a la fascia 
mesorrectal determinada mediante RM con la medida obtenida en el estudio 
histopatológico la precisión de predicción es del 92-95% (16–18). El valor 
predictivo de un margen negativo está entre el 93 y el 97% (62,63). El estudio 
multicéntrico prospectivo MERCURY demostró que la RM pélvica es la mejor 
prueba de imagen para predecir la afectación de la fascia mesorectal (16). De los 
408 pacientes que fueron intervenidos quirúrgicamente de un cáncer de recto, el 
margen fue predicho correctamente en 327, con una especificidad del 92%. Este 
estudio demostró que es posible predecir un margen patológico negativo a partir 
de una distancia mayor de 1 mm en la RM. La presencia de adenopatías en 
contacto con la fascia mesorrectal, por el contrario, no se asocia con un aumento 
del riesgo de MRC afecto (19).  
 
La RM pélvica permite también identificar la presencia de invasión venosa 
extramural con gran precisión, la cual es un factor pronóstico adverso para la SG 
y RL, independientemente del estadio tumoral (20,64). También permite valorar 
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la infiltración de los esfínteres con una sensibilidad del 100% y una 
especificidad del 98%, lo cual puede ser importante para plantear una cirugía 
preservadora de esfínteres (CPE) (65). 
 
La EER y la RM pélvica se consideran herramientas diagnósticas 
complementarias en la estadificación del cáncer de recto (66). En la práctica, se 
recomienda la realización de ambos procedimientos para maximizar la 
información sobre el estadio T y N, así como la presencia o no de afectación de 
la fascia mesorrectal, fundamental a la hora de seleccionar a aquellos pacientes 
que se pueden beneficiar de un tratamiento neoadyuvante. 
 
1.3. Cirugía del cáncer de recto. 
La primera resección rectal no se llevó a cabo hasta principios del siglo XIX (67). 
Hasta ese momento, el único procedimiento utilizado era la colostomía 
defuncionante a modo de paliación de la obstrucción del colon. 
 
1.3.1. Intervención de Hartmann. 
Importantes avances en la técnica anestésica y la asepsia a principios del siglo 
XIX permitieron la realización de laparotomías. En 1879 se realizó la primera 
resección abdominal de un tumor de tercio superior con sutura intraperitoneal 
del recto distal. Tras la exéresis del recto, se procedía a la creación de una 
colostomía terminal. Este método fue muy extendido por el cirujano francés 
Henri Hartmann, y se sigue utilizando en cirugías de urgencia o procedimientos 
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paliativos. También  constituye una opción adecuada en la cirugía curativa de 
cánceres del tercio medio e inferior en los que el factor paciente contraindique 
una anastomosis baja (p. ej. incontinencia fecal previa a la cirugía, enfermedades 
asociadas graves, edad muy avanzada, etc.) y sea posible, oncológicamente, 
preservar el aparato esfintérico tras obtener un margen distal correcto (68). Con 
esta técnica disminuye el tiempo quirúrgico y se evita la morbilidad asociada a la 
herida perineal.  
 
1.3.2. Amputación abdomino-perineal. 
A partir de la observación de que los tumores rectales diseminaban con 
frecuencia a los ganglios linfáticos, favoreciendo la recurrencia de la 
enfermedad, William Ernst Miles desarrolló una técnica de resección en bloque 
del cáncer de recto y adenopatías perirrectales: la amputación abdomino-perineal 
(AAP). En 1908 publicó un artículo en The Lancet en el cual presentaba esta 
técnica que permitía un tratamiento curativo del cáncer de recto (Ilustración 1) 
(69). La mejoría en el campo de la anestesia, cuidados del paciente y otros 
factores redujeron la mortalidad de más del 30% hasta el 10% en décadas 
posteriores (67). 
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Ilustración 1. Artículo original publicado por Miles en The Lancet en 1908. 
 
 
La AAP implica la resección de recto, mesorrecto, canal anal, músculos 
elevadores, y parte de la grasa isquiorrectal y piel perineal (67), dejando una 
colostomía terminal permanente en la pared abdominal. El objetivo de la AAP es 
obtener unos márgenes negativos distal y circunferencial (70).  
La AAP está indicada cuando el tumor penetra más allá de la muscularis propria 
e infiltra los músculos elevadores o el esfínter anal. Ha sido considerada la 
cirugía estándar en tumores de tercio inferior de recto, aunque implica para los 
pacientes llevar una colostomía de por vida y una alta incidencia de disfunciones 
sexuales y urinarias (68). 
 
AAP convencional. 
Al realizar una AAP convencional el cirujano sigue el plano por fuera del 
mesorrecto hacia el suelo pélvico y la parte superior del canal anal y el 
mesorrecto es resecado por dentro de los músculos elevadores (71). La pieza 
quirúrgica obtenida habitualmente tiene forma de ‘reloj de arena’, estrechándose 
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en el borde inferior del mesorrecto, justo por encima de los músculos 
elevadores. En este punto el MRC está a menudo próximo a la capa muscular 
rectal, con mayor riesgo de perforación y un mayor número de márgenes afectos 
(¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.). 
 
Ilustración 2. AAP convencional (Tomado de Holm et al). (71) 
 
	
AAP cilíndrica o extraelevadora. 
Debido al riesgo de perforación o afectación del margen de resección rectal, se 
han realizado esfuerzos para optimizar esta técnica quirúrgica (70). Diferentes 
publicaciones han enfatizado la importancia de resecar los músculos elevadores 
en continuidad con el recto distal (72). Esta técnica se denomina ‘AAP 
cilíndrica’ o ‘extraelevadora’, en oposición a la AAP convencional (71,73).  La 
parte abdominal de la operación se realiza como una AAP convencional pero la 
disección se detiene en el plano de los elevadores y en el tiempo perineal el 
mesorrecto se reseca en el plano por fuera de la superficie exterior de los 
músculos elevadores, hasta su inserción en la pared pélvica. La pieza quirúrgica 
tendrá una forma cilíndrica, debido a que el músculo elevador está unido al 
mesorrecto (Ilustración 3). 
(Ilustración 2) 
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Ilustración 3. AAP extraelevadora (Tomado de Holm et al.) (71) 
 
 
1.3.3. Resección anterior. 
Tras su desarrollo, la AAP de Miles se convirtió en el tratamiento de elección en 
el cáncer de recto, independientemente de la altura tumoral. En 1910 el cirujano 
americano Donald Balfour describió la técnica de la resección anterior (RA) con 
realización de una anastomosis termino-terminal (74). La seguridad de la cirugía 
preservadora de esfínteres quedó demostrada por Claude Dixon en 1948, cuando 
reportó los resultados de un trabajo con 400 pacientes con una mortalidad del 
2,6% y una supervivencia a 5 años del 64% (75). La RA se estableció como el 
tratamiento de elección del cáncer de recto de tercios superior y medio. 
Los principales objetivos de la cirugía son optimizar el control local y conseguir 
la curación de la enfermedad. Varios estudios realizados a partir de las piezas 
quirúrgicas demostraron la importancia de un MRC libre para disminuir el 
riesgo de RL tras la cirugía (76). En cuanto al margen distal, inicialmente se 
pensaba que una resección adecuada requería de 5 cm por debajo del tumor. 
Estudios posteriores demostraron que un margen de 1 cm no comprometía la 
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supervivencia o el control local (77,78). Esta observación facilitó una serie de 
avances en la técnica quirúrgica permitiendo preservar los esfínteres incluso en 
tumores del tercio distal del recto, siempre y cuando no infiltraran los esfínteres 
anales.  
A finales de 1970 las técnicas preservadoras de esfínteres fueron reemplazando a 
la AAP. La introducción de dispositivos de grapado facilitó la posibilidad 
técnica de una anastomosis baja, reduciendo el riesgo de dehiscencia 
anastomótica. En 1972 Alan Parks describió una importante modificación de la 
técnica pull-through: la construcción de una anastomosis coloanal (79). En 1986 
Lazorthes y Parc propusieron la creación de un reservorio colónico combinado 
con una anastomosis coloanal para mejorar la funcionalidad rectal (80).  
 
1.3.4. Escisión total del mesorrecto. 
La escisión total del mesorrecto consiste en una escisión anatómica precisa del 
recto y su mesenterio y es la base del tratamiento óptimo del cáncer de recto, 
incrementando la tasa de preservación de esfínteres, disminuyendo las RL e 
incrementando la SG (81). La resección del recto con ETM puede realizarse con 
una de las siguientes opciones quirúrgicas, según de su localización y 
estadificación preoperatoria: RA, AAP o intervención de Hartmann (68). 
 
En 1986 Philip Quirke identificó el valor predictivo positivo de la afectación del 
MRC para el desarrollo de una RL y peor supervivencia (76). La técnica de 
resección convencional consistía en una disección roma, que no conseguía 
erradicar de la pelvis la enfermedad mesorrectal, aumentando el riesgo de 
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márgenes laterales afectos (82). Heald desarrolló la técnica quirúrgica a través 
de unos planos quirúrgicos embriológicamente definidos, reconociendo el recto 
y mesorrecto como una estructura única. En 1982 introdujo la técnica de ETM, 
consiguiendo una disminución significativa de los márgenes laterales positivos y 
de las recaídas locorregionales (4%)  (83,84). También favoreció que se 
incorporaran otras técnicas quirúrgicas como la resección anterior ultrabaja 
(RAUB) con ETM y anastomosis coloanal, al obtener mejores resultados 
funcionales que la AAP, con reducción de las RL (85).  
 
La adopción de la técnica por diversos grupos de trabajo ha llevado a una 
reducción media de las RL del 19 al 6% a expensas de la concentración de 
pacientes, la especialización y la creación de unidades de cirugía colorrectal 
(86). La introducción de tratamientos preoperatorios con QT y/o RT puede 
conseguir una infraestadificación tumoral, facilitando los procedimientos 
quirúrgicos con preservación de esfínteres, y se ha convertido en tratamiento 
estándar de los tumores localmente avanzados o de tercio inferior. La realización 
de una ileostomía en asa es recomendable en cualquier anastomosis baja (a 
menos de 5 cm de la línea dentada) donde la tasa de fugas anastomóticas puede 
alcanzar el 20% (87), o en pacientes tratados con RT preoperatoria (88). 
 
1.3.5. Resección rectal con preservación  nerviosa. 
El concepto de la identificación y preservación de las estructuras nerviosas se 
inició en Japón (89). La combinación de la técnica de ETM con la preservación 
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nerviosa permite mantener la función urogenital en casi el 90% de los pacientes 
sin empeorar los resultados oncológicos (90,91). 
 
1.3.6. Laparoscopia.  
Las técnicas quirúrgicas mínimamente invasivas tienen una importancia cada 
vez mayor en el manejo quirúrgico del cáncer de recto. Jacobs reportó la primera 
cirugía laparoscópica en 1991, permitiendo una recuperación más rápida que la 
cirugía abierta sin que se modificaran los resultados oncológicos o funcionales 
(92,93). Varios grupos llevaron a cabo ensayos aleatorizados controlados para 
determinar la seguridad de la cirugía laparoscópica en el cáncer colorrectal. El 
estudio CLASICC (Conventional versus Laparoscopic-Assisted Surgery for 
Colorectal Cancer) aleatorizó un total de 794 pacientes del Reino Unido con una 
aproximación 2:1 a favor de la laparoscopia, de los cuales 381 tenían cáncer de 
recto (94). Resultados preliminares no mostraron diferencias en morbilidad, 
mortalidad, resultados oncológicos ni en la calidad de vida de los pacientes. La 
estancia hospitalaria era más corta en los pacientes operados con laparoscopia. 
Sin embargo, en los pacientes en los que se había practicado una RA por 
laparoscopia había una proporción mayor de afectación del MRC (12 vs 6%, p = 
0.19). 
En 2006 el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) actualizó 
sus guías para la cirugía del cáncer colorrectal, indicando que la cirugía 
laparoscópica era una alternativa recomendable a la cirugía abierta sólo para 
cirujanos que hubieran completado un entrenamiento adecuado y con suficiente 
experiencia (95). 
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1.4. Tratamiento neoadyuvante y adyuvante del cáncer de recto. 
1.4.1. Radioterapia neoadyuvante. 
Durante muchos años el tratamiento del cáncer de recto fue solo quirúrgico, pero 
un gran número de pacientes presentaban recaídas pélvicas con la consiguiente 
morbilidad y mortalidad. Diferentes EC de los años 80 y 90 demostraron que la 
QR postoperatoria reducía las recaídas pélvicas y mejoraba la supervivencia, 
convirtiéndose en parte del tratamiento estándar de los pacientes con cáncer de 
recto resecado estadios II y III (96,97). En 1990, una conferencia de consenso 
del National Institutes of Health (NIH) recomendó el tratamiento de QR 
postoperatoria adyuvante para pacientes con cáncer de recto estadios II y III 
(98).  
En años posteriores, la estrategia de tratamiento neoadyuvante demostró 
resultados más favorables. Una revisión sistemática de 131 artículos científicos 
incluyendo tres meta-análisis y 42 ensayos aleatorizados con más de veinticinco 
mil pacientes publicada en 2003, demostró que la RT preoperatoria era superior 
a la postoperatoria, ya que reducía de manera significativa las RL y prolongaba 
la supervivencia de los pacientes (99). También se observó que la cirugía con 
ETM comparada con la cirugía convencional había reducido las RL de un 28 a 
un 10-15%. Un ensayo de investigadores suecos realizado con 1168 pacientes 
aleatorizados a recibir o no RT de curso corto (25 Gy administrados en 5 días) 
seguida de cirugía inmediata sin ETM demostró que la RT reducía las RL (11 
vs. 27%, p<0,001) y la SG (58 vs. 48%, p=0,004), sin un incremento en la 
mortalidad postoperatoria (Tabla 1) (100). Un ensayo similar fue llevado a cabo 
por investigadores holandeses integrando la ETM e incluyendo unos estándares 
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de calidad en las técnicas quirúrgicas y de RT (101). Los pacientes fueron 
aleatorizados a cirugía sólo o RT de curso corto seguida de cirugía con ETM. La 
RT preoperatoria se asoció con una disminución del riesgo de RL a 5 años (6 vs. 
11%, p<0,001) pero sin diferencias en la SG (102). De los 120 pacientes de la 
rama de cirugía con MRC positivo, un 47% recibieron RT postoperatoria, sin 
observarse diferencias significativas en cuanto a las RL en los pacientes tratados 
o no con RT (17% vs. 16%, p=0,98) (12). Los pacientes tratados con RT 
preoperatoria presentaban más complicaciones agudas en el postoperatorio (48% 
vs. 41%, p=0,008), principalmente por problemas en la cicatrización de las 
heridas, pero sin diferencias en la mortalidad postoperatoria (103). Un estudio 
posterior realizado por el MRC-NCIC demostró a su vez el beneficio de la RT 
de curso corto preoperatoria (14). Pacientes con cáncer de recto estadios I al III 
fueron aleatorizados a recibir RT preoperatoria de curso corto o cirugía. En la 
rama control se recomendó administrar QR postoperatoria en caso de MRC 
afecto, y en ambos grupos se permitía la administración de QT adyuvante en 
caso de afectación de márgenes y/o ganglios positivos. Los pacientes que habían 
recibido RT preoperatoria tenían una reducción del riesgo relativo de RL del 
61% (HR 0,39; IC95% 0,27-0,58, p<0,0001), siendo la tasa de RL 
significativamente menor en el grupo de RT preoperatoria (4 vs. 11%). La SLE a 
los 3 años fue mayor en el grupo de RT preoperatoria con un Hazard Ratio (HR) 
de 0,76 (IC95% 0,62–0,94; p=0,013), pero no hubo diferencias en la SG. 
También se observó que tanto un margen de resección negativo como un plano 
quirúrgico óptimo (mesorrectal) se asociaban con menores tasas de RL (104).  
 
46 
 
Tabla 1. EC que comparan RT de curso corto preoperatoria y cirugía vs. cirugía sólo. 
Ensayo Años Pacientes Aleatorización ETM 
Objetivo 
principal 
RL SLE SG 
Swedish 
Rectal 
Cancer 
Trial (100) 
1987-
1997 
1168 
RT 5x5 + Cx 
No SG 
(5a.) 
11% 
- (5a.) 
58% 
Cx solo 
27% 
(ES) 
- 48% 
(ES) 
CKVO 
95-04 
(101,102) 
1996-
1999 
1861 
RT 5x5 + Cx 
Sí RL 
(5a.) 
6% 
- (5a.) 
64% 
Cx +/- RT* 
11% 
(ES) 
- 64% 
MRC-
NCIC 
CR07 (14) 
1997-
2005 
1350 
RT 5x5 + Cx 
Sí RL 
(3a.) 
4% 
(3a.) 
78% 
(3a.) 
80% 
Cx +/- RT* 
11% 
(ES) 
72% 
(ES) 
79% 
ETM: Escisión total del mesorrecto. EC: Ensayos clínicos. Cx: Cirugía. RT: Radioterapia. RL: 
Recaída local. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia global. a.: años. ES: 
Estadísticamente significativo. * RT postoperatoria solo en algunos casos. 
 
La RT de curso corto preoperatoria se comparó de manera directa con la QR 
preoperatoria con fraccionamiento convencional (50,4 Gy) concomitante con 
5FU y leucovorín, en un ensayo aleatorizado polaco de cáncer de recto estadio 
clínico T3-T4 (Tabla 2) (105). En el grupo de QR la tasa de RCp fue 
significativamente mayor (16 vs. 1%) y habían menos márgenes afectos (4 vs. 
13%, p=0,017). Sin embargo, no se observaron diferencias en SG, SLE ni en la 
tasa de RL. Otro ensayo del grupo australiano Trans-Tasman Radiation 
Oncology Group (TROG) tampoco demostró diferencias en cuanto a RL o 
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sistémicas, SLE, SG o toxicidad. Sin embargo, la tasa de RCp fue mayor en el 
grupo tratado con QR de curso largo (15 vs 1%) (106). 
 
Tabla 2. EC que comparan RT de curso corto con QR preoperatoria. 
Ensayo Años Pacientes Aleatorización ETM 
Objetivo 
principal 
RL SLE SG RCp
Bujko 
(105) 
1999-
2004 
316 
RT5x5 + Cx 
Sí CPE 
(4a.) 
11% 
(4a.) 
58% 
(4a.) 
67% 
1% 
RT(50.4Gy) 
+5FU+ Cx 
16% 56% 66% 16%
TROG 
01-04 
(106) 
2001-
2006 
326 
RT5x5 + Cx 
Sí RL 
(3a.) 
8% 
- (5a.) 
74% 
1% 
RT(50.4Gy) 
+5FU+ Cx 
4% - 70% 15%
CPE: Cirugía preservadora de esfínteres. ETM: Escisión total del mesorrecto. EC: Ensayos 
clínicos. Cx: Cirugía. RT: Radioterapia. RL: Recaída local. SLE: Supervivencia libre de 
enfermedad. SG: Supervivencia global. a.: años. RCp: Respuesta completa patológica. 
 
1.4.2. Quimioradioterapia neoadyuvante. 
 
Se han conseguido importantes avances en el tratamiento locorregional del 
cáncer de recto, pero a pesar de ello un número importante de pacientes en el 
curso del seguimiento presentarán recaídas a distancia, en especial aquellos 
pacientes con factores de riesgo tales como tumores localmente avanzados, con 
afectación ganglionar o bordes afectos. La QT se ha incorporado al tratamiento 
de estos pacientes con el objetivo de erradicar las micrometástasis y con ello 
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disminuir el riesgo de recaída sistémica. También se ha integrado en los 
tratamientos de RT con el objetivo de potenciar el efecto de la misma y mejorar 
el control local de la enfermedad.  
 
La QR adyuvante postquirúrgica fue parte del tratamiento estándar del cáncer de 
recto hasta el estudio alemán que estableció firmemente el papel de la QR 
neoadyuvante (Tabla 3). En este estudio fueron aleatorizados 823 pacientes con 
cáncer de recto estadio clínico T3-T4 o N+ a recibir el mismo esquema de QR, 
administrado pre o postoperatoriamente, concomitante con 5FU en perfusión 
continua (PC) durante la primera y la quinta semanas de la RT. La dosis de RT 
administrada fue de 50,4 Gy y el grupo de tratamiento postoperatorio recibió un 
boost de 5,4 Gy (2). En todos los pacientes se practicó una ETM y se 
administraron 4 ciclos de QT adyuvante con 5FU. Con una mediana de 
seguimiento de 46 meses, la QR preoperatoria se asoció con una tasa menor de 
RL comparada con el tratamiento postoperatorio (6 vs. 13%, p=0,006). No hubo 
diferencias significativas en la SLE y la SG a 5 años. La toxicidad aguda y tardía 
grados 3 o 4 fue significativamente menor en los pacientes tratados con 
tratamiento neoadyuvante. El estudio NSABP R-03 comparó también el 
tratamiento de QR preoperatorio vs. postoperatorio, aunque se cerró 
prematuramente debido a un pobre reclutamiento (107). En el análisis final, la 
rama de tratamiento neoadyuvante se asoció con una mejoría significativa de la 
SLE a 5 años (65 vs. 53%, p=0,011), pero sin diferencias en las RL ni en la SG. 
Otro estudio aleatorizado fase III coreano comparó el tratamiento de QR pre o 
postoperatorio, concomitante con capecitabina, pero no mostró diferencias 
significativas en SLE, SG y RL a 3 y 5 años (108). 
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Tabla 3. EC que comparan QR preoperatoria vs. postoperatoria. 
Ensayo Años Pacientes Aleatorización ETM 
Objetivo 
principal 
RL 
(5a.) 
SLE 
(5a.) 
SG 
(5a.) 
CAO/ 
ARO 
/AIO-94 
(2) 
1995-
2002 
823 
QR(5FU) + Cx 
Sí SG 
6% 68% 76% 
Cx + QR(5FU) 
13% 
(ES) 
65% 74% 
NSABP 
R-03 
(107) 
1993-
1999 
267 
QR(5FU) + Cx 
No SG 
11% 64% 74% 
Cx + QR(5FU) 11% 53% 
(ES) 
66% 
ETM: Escisión total del mesorrecto. EC: Ensayos clínicos. Cx: Cirugía. QR: quimioradioterapia. 
RL: Recaída local. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia global. ES: 
Estadísticamente significativo. a.: años. 
 
Varios EC aleatorizados y meta-análisis han evaluado el papel de la QT como 
parte del tratamiento de RT con fraccionamiento convencional. El ensayo 
EORTC 22921 examinó el beneficio de la QR neoadyuvante comparado con la 
RT preoperatoria (45 Gy) (Tabla 4). También analizó la contribución de la QT 
adyuvante (4 ciclos de 5FU-leucovorín), utilizando un diseño 2 x 2 factorial 
(109). Comparado con la RT sola, los pacientes que recibieron QR preoperatoria 
tuvieron estadios ypT e ypN significativamente menos avanzados, y menos 
invasión venosa, linfática o perineural. No hubo diferencias en la SG ni en la 
SLE entre los cuatro grupos; la tasa de RL fue significativamente menor en los 3 
grupos que recibieron QT, independientemente de si esta se administró antes o 
después de la cirugía (1,110). El ensayo aleatorizado del grupo Francés FFCD 
9203 que comparaba RT con fraccionamiento convencional vs. QR con 5FU-
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leucovorín, un ensayo polaco y dos meta-análisis llegaron prácticamente a las 
mismas conclusiones (105,111–113). La adición de QT concomitante a la RT 
neoadyuvante incrementa la tasa de RCp y mejora el control local de la 
enfermedad. Sin embargo, implica una mayor de toxicidad grados 3 o 4 y no hay 
un impacto significativo en las tasas de CPE, SLE o SG. Aunque la RCp tiene 
un valor pronóstico favorable con una menor incidencia de recaídas (locales y/o 
a distancia) y una mayor SG, no está claro por qué estos estudios no han podido 
demostrar un aumento de la supervivencia en los pacientes tratados con QR 
preoperatoria (114). Aun así, la adición de QT a la RT de fraccionamiento 
convencional se ha convertido en la aproximación estándar en el tratamiento 
preoperatorio.  
 
Tabla 4. EC que comparan RT con fraccionamiento convencional preoperatoria vs. QR 
preoperatoria. 
Ensayo Años Pacientes Aleatorización ETM 
Objetivo 
principal 
RL 
(5a.) 
SLE 
(5a.) 
SG 
(5a.) 
EORTC 
22921 
(1,115) 
1993-
2003 
1011 
RT+Cx 
No SG 
17% 54% 65% 
RT+5FU+Cx 
9% 
(ES) 
56% 66% 
FFCD 
9203 
(113) 
1993-
2003 
762 
RT+Cx 
No SG 
17% - 68% 
RT+5FU+Cx 8% - 67% 
ETM: Escisión total del mesorrecto. EC: Ensayos clínicos. Cx: Cirugía. RT: Radioterapia. RL: 
Recaída local. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia global. ES: 
Estadísticamente significativo. a.: años. 
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Intervalo de tiempo hasta la cirugía. 
El intervalo óptimo entre el momento de finalización de la RT y la intervención 
quirúrgica todavía no está claro. Habitualmente se utiliza el intervalo de 6-8 
semanas basándose en el estudio de Sauer et al. (2). Sin embargo, hay estudios 
que han demostrado que la regresión tumoral continúa en las semanas 
posteriores a la finalización de la RT. Un meta-análisis con trece EC demostró 
que un intervalo mayor de 6-8 semanas desde la finalización de la QR hasta la 
cirugía aumentaba la tasa de RCp de manera significativa un 6%. No se 
observaron diferencias en SG, SLE, tasas de resección R0, preservación de 
esfínteres o complicaciones (116). El único ensayo aleatorizado Fase II que ha 
comparado dos intervalos diferentes de tiempo, demostró que el grupo 
intervenido a las 6-8 semanas de finalizar la QR tenía un mayor grado de 
infraestadificación que el grupo intervenido a las 2 semanas (117). 
 
Esquema de quimioterapia. 
Los regímenes de QT utilizados en combinación con la RT en el cáncer de recto 
están basados en 5FU. El estudio de Intergroup demostró la superioridad de 5FU 
infusional comparado con 5FU en bolus en el cáncer de recto resecado tratado 
con QR postoperatoria (118). UFT mostró resultados prometedores en dos 
estudios no aleatorizados en combinación con  RT preoperatoria (119,120). 
También se han observado resultados favorables con capecitabina. En un ensayo 
Fase II coreano realizado con 95 pacientes con cáncer de recto tratados con QR 
con capecitabina seguido de ETM, se observó un perfil de toxicidad favorable y 
un 12% obtuvieron una RCp (121). Un ensayo Fase III alemán comparó 
directamente la QR neoadyuvante con capecitabina vs. 5FU infusional en 161 
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pacientes con CRLA (122). No se observaron diferencias en SG, SLE y RL, 
aunque sí se observaron menos recaídas sistémicas en los pacientes tratados con 
capecitabina (19 vs 28%, p=0,04). Los pacientes que recibieron capecitabina 
presentaron más diarrea y síndrome mano-pie, pero menos neutropenia. La 
proporción de RCp fue mayor en los pacientes tratados con capecitabina (14 vs 
5%) aunque no alcanzó la significación estadística. 
El valor de añadir agentes tales como leucovorín, oxaliplatino o irinotecan a las 
fluoropirimidinas durante la QR no se ha demostrado. Oxaliplatino es un 
componente importante del tratamiento adyuvante estándar del cáncer de colon 
en estadio III. Sin embargo, en el CRLA varios ensayos aleatorizados han 
demostrado que empeora la toxicidad con escaso beneficio por lo que no se 
recomienda su utilización como parte del tratamiento de QR (Tabla 5) (123–
126). El beneficio de añadir irinotecan a la QR no tampoco se pudo demostrar en 
un estudio de la RTOG (127).  
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Tabla 5. EC Fase III de QR preoperatoria con oxaliplatino. 
Ensayo 
clínico 
Paciente
s 
Objetivo 
principal 
Tratamiento 
Toxicidad 
grados 3-4 
(%) 
RCp 
(%) 
RL 
(%) 
SLE 
(%) 
SG 
(%) 
ACCORD 
0405 
(123) 
598 RCp 
Cape 
RT 45 Gy 
11 14 6 678 88 
Cape+Oxali 
RT 50 Gy 
25  
(ES) 
19 4 73 88 
STAR-01 
(124) 
747 SG 
5FU PC 
RT 50.4 Gy 
8 16 - - - 
5FU PC+Oxali 
RT 50.4 Gy 
24  
(ES) 
16 - - - 
NSABP R-
04 (125) 
1,608 RL 
5FU PC o Cape 
RT 46 Gy 
(+5.4–10.8 Gy) 
- 19 12 64 79 
5FU PC o 
Cape+Oxali 
RT 46 Gy 
(+5.4–10.8 Gy) 
- 21 11 69 81 
CAO/ 
ARO/ 
AIO-04 
(126) 
1,265 SLE 
5FU PC 
RT 50.4 Gy 
22 13 (3a.) 
3 
(3a.) 
71 
(3a) 
88 
5FU PC+Oxali 
RT 50.4 Gy 
23 17 
(ES) 
(3a.) 
5 
(3a.) 
76 
(3a) 
89 
ES: Estadísticamente significativo. RT: Radioterapia. Cape: Capecitabina. Oxali: Oxaliplatino. 
5FU: 5-fluorouracilo. PC: Perfusión continua. RL: Recaída local. SLE: Supervivencia libre de 
enfermedad. SG: Supervivencia global. a.: años. 
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Fármacos biológicos. 
En cuanto a la combinación de la QR convencional con fármacos biológicos, 
tampoco se ha demostrado su beneficio. Ensayos Fase I/II recientes sugieren que 
la adición de bevacizumab previo y concomitante a la QR basada en 5FU 
preoperatoria puede conseguir RCp prometedoras sin incrementar la toxicidad 
aguda (Tabla 6). Hay resultados preliminares variables en cuanto al beneficio de 
añadir anti-EGFR a la QR convencional basada en 5FU. En el único ensayo 
aleatorizado Fase II (EXPERT-C), la adición de cetuximab tanto en la QT de 
inducción (CAPOX) como a la QR con capecitabina, no mejoró la tasa de RCp 
significativamente (18% vs 15%) ni tampoco la SLE o SG, incluso en el 
subgrupo con KRAS/BRAF no mutados (128). Estamos a la espera de la 
finalización de ensayos fase III que aclaren la indicación de estos fármacos en el 
tratamiento del CRLA, así como la implicación de la presencia de mutaciones de 
RAS. 
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Tabla 6. EC Fase II de QR preoperatoria con fármacos biológicos en cáncer de recto. 
Autores Fase Pacientes Biológico Esquema QR 
RCp 
(%) 
Willett (129) I/II 32 Bevacizumab 5FU 16 
Crane (130) II 25 Bevacizumab Cape 32 
Nogué (131) II 47 Bevacizumab Cape 36 
Landry (132) II 54 Bevacizumab Oxali+5FU / Cape 17 
Velenik (133) II 37 Cetuximab Cape 8 
Horisberger (134) II 50 Cetuximab Cape+Irino 8 
Dewdney (128) II 46 Cetuximab Cape 11 
Helbling (135) II 40 Panitumumab Cape 11 
Pinto (136) II 60 Panitumumab 5FU+Oxali 21 
5FU: 5-Fluorouracilo. Cape: Capecitabina. Oxali: Oxaliplatino. Irino: Irinotecan. RCp: 
Respuesta completa patológica. 
 
1.4.3. Quimioterapia neoadyuvante. 
La QT de inducción es administrada anteriormente a la cirugía y es una opción 
actualmente en evaluación (137,138). Algunos estudios Fase II/III demostraron 
que la QT sistémica, administrada después de la QR y la cirugía, tenía una tasa 
de abandono significativa debido a la toxicidad y rechazo de los pacientes por 
mala tolerancia (64,139). La QT neoadyuvante se asocia con una mejor 
agregación al tratamiento y un perfil más favorable de toxicidad; facilita que los 
pacientes reciban la dosis completa de tratamiento. Además, puede 
infraestadificar tumores localmente avanzados y permite tratar de manera más 
56 
 
temprana y efectiva las micrometástasis. Como inconvenientes está el retraso de 
la cirugía y que podría observarse una potencial eficacia reducida con una 
selección de clonas resistentes a la RT (140). La QT de inducción con 
capecitabina y oxaliplatino seguida de QR y ETM consigue una regresión 
tumoral significativa, una rápida respuesta sintomática, altas tasas de resecciones 
R0 e incluso mayores tasas de RCp en ensayos no aleatorizados. El EC 
EXPERT fue el primero que utilizó un bloque prolongado de QT antes de la QR 
(141). Basándose en esta actividad prometedora se llevó a cabo un ensayo 
multicéntrico Fase II aleatorizado, en el que se utilizó esta aproximación de 
tratamiento con o sin cetuximab durante la QT de inducción y QR. Los pacientes 
con KRAS/BRAF no mutado tratados con cetuximab tuvieron un aumento 
significativo de la respuesta radiológica y SG. Sin embargo, el objetivo principal 
que era la tasa de RCp, no se alcanzó con la adición de cetuximab (Tabla 7) 
(128). Otro ensayo Fase II aleatorizado comparando CAPOX adyuvante con 
CAPOX de inducción antes de la QR, tuvo similares tasas de RCp, aunque la 
agregación y perfil de toxicidad fue más favorable en la rama de QT de 
inducción (142). En un ensayo Fase III similar, investigadores polacos 
mostraron una mejoría de la supervivencia en la rama de RT de curso corto 
seguida de QT basada en oxaliplatino, aunque la SLE y el control local no 
fueron diferentes entre las ramas de tratamiento (143). Un ensayo exploratorio 
Fase II con cuatro grupos secuenciales demostró que añadir hasta seis ciclos de 
QT con FOLFOX6 modificado entre la QR preoperatoria y la cirugía aumentaba 
significativamente la tasa de RCp y era bien tolerado (144). El régimen óptimo 
de QT de inducción y su impacto en el seguimiento a largo plazo deben ser 
confirmados en ensayos aleatorizados Fase III.  
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Tabla 7. EC con diferentes esquemas con QT de inducción preoperatoria. 
Autor 
(Año) 
Diseño Fase 
Objetivo 
primario 
Pacientes RCp 
SLE 
(3a.) 
SG 
(3a) 
RL 
(3a) 
Dewdney 
(2012) 
(128) 
QTpre+QR 
(Cape+Oxali) 
II RCp 165 
9% 81% 
(5a.) 
80% 
(5a) 
(ES) 
1% 
QTpre+QR 
(Cape+Oxali+
Cet) 
11% 78% 
(5a.) 
70% 
(5a) 
(ES) 
2% 
Fdez-
Martos 
(2015) 
(142) 
QTpre+QR 
II RCp 108 
14% 68% 75% 5% 
QR 13% 65% 78% 2% 
Bujko 
(2016) 
(143) 
RT 
5x5+QTpre 
III 
Resección 
R0 
 
541 
17% 53% 73% 
(ES) 
22% 
QR 
12% 52% 65% 
(ES) 
21% 
ES: Estadísticamente significativo. QR: Quimioradioterapia. Cape: Capecitabina. Oxali: 
Oxaliplatino. Cet: Cetuximab. 5FU: 5-fluorouracilo. RCp: Respuesta completa patológica. RL: 
Recaída local. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia global. a.: años. 
 
1.4.4. Tratamiento adyuvante. 
El papel de la QT adyuvante basada en 5FU en pacientes con cáncer de recto que 
han recibido QR sigue siendo incierto, aunque la mayoría de los oncólogos lo 
recomiendan. Habitualmente se utiliza FOLFOX como tratamiento estándar, 
basado principalmente en la ventaja en la supervivencia de este régimen sobre 
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5FU-leucovorín en el ensayo MOSAIC de QT adyuvante en cáncer de colon 
resecado (145,146). La capecitabina oral es una alternativa al 5FU tras demostrar 
una eficacia equivalente en el estudio X-ACT (147). 
En los primeros estudios con QT adyuvante todavía no se utilizaba la QR 
preoperatoria o la RT de curso corto. El análisis combinado realizado por el 
grupo americano Intergroup a partir de pacientes de varios EC demostró que la 
adición de 5FU sistémico a la cirugía o la cirugía y RT mejoraba la 
supervivencia (148). En la misma dirección, un meta-análisis con ensayos con 
UFT demostró un aumento de la supervivencia en pacientes con CRLA tratados 
con QT adyuvante tras ETM, sin QR preoperatoria (149). El ensayo QUASAR 
demostró un pequeño beneficio en la supervivencia en los pacientes con cáncer 
colorrectal estadio II tratados con 5FU postoperatorio, sin QR previa (150). Una 
revisión Cochrane corroboró estos datos y concluyó en un meta-análisis que el 
uso de QT adyuvante basada en 5FU en pacientes con cáncer de recto tratados 
con cirugía solo, aumentaba la supervivencia (151). Sin embargo, la 
administración de QT adyuvante en pacientes con cáncer de recto tratados con 
QR preoperatoria y cirugía todavía está en debate. En un meta-análisis, 
incluyendo varios ensayos infrapotenciados que evaluaban el valor de la QT 
adyuvante, no se demostró el beneficio de la QT adyuvante con 5FU en los 
pacientes con cáncer de recto tratados con QR preoperatoria o RT de curso corto 
(152).  La SG no difirió significativamente cuando se añadió 5FU adyuvante, y 
la incidencia de recaídas sistémicas no se redujo. Parece que los pacientes con 
cáncer de recto, cuando son tratados con los tratamientos preoperatorios estándar 
actuales, no necesiten QT adyuvante, aunque el riesgo de recaída sistémica es 
todavía significativo en casi un tercio de ellos.  
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Una aproximación adecuada a esta cuestión puede ser una estrategia adaptada al 
riesgo (153). En un análisis conjunto con más de tres mil pacientes con cáncer de 
recto tratado con QR neoadyuvante, compararon el efecto de recibir o no QT 
adyuvante con el grado de respuesta al tratamiento preoperatorio. Observaron 
que la QT adyuvante parecía beneficiar más a los pacientes con tumores ypT1-2 
e ypT3-4 que a los que tenían una RCp, aunque no alcanzó la significación 
estadística. Un ensayo exploratorio Fase II aleatorizado fue llevado a cabo con 
pacientes con cáncer de recto, que tras un tratamiento de QR preoperatoria no 
habían presentado una buena respuesta histológica y tenían afectación 
ganglionar o invasión de toda la pared intestinal en la pieza quirúrgica. Los 
pacientes fueron aleatorizados a recibir QT adyuvante con 5FU o FOLFOX4. 
Los pacientes de la rama de tratamiento con oxaliplatino consiguieron una SLE 
y SG más prolongada que los pacientes de la rama control.  Este estudio sugiere 
que la QT basada en oxaliplatino puede tener un papel en pacientes con poca 
respuesta histológica tras QR preoperatoria, pero no justifica su uso en otros 
pacientes (154). La adición de oxaliplatino a la QT adyuvante basada en 
fluoropirimidinas demostró una mejora en la SLE en otro ensayo Fase III (155). 
Oxaliplatino se añadió tanto a la QR preoperatoria como a la QT adyuvante, y se 
comparó con una rama estándar de tratamiento de QR basada en 
fluoropirimidinas seguida de 5FU adyuvante. Sin embargo, estos hallazgos no 
pudieron confirmarse en otro EC con un diseño similar (156). Un estudio 
asiático ha sido el único en evaluar en un EC aleatorizado con tres ramas, 
FOLFOX6 modificado como tratamiento preoperatorio único sin RT vs. QR con 
5FU o QR con FOLFOX6m. La combinación de FOLFOX6m y RT consiguió 
una tasa de RCp mayor, con un leve aumento de la toxicidad comparado con las 
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otras ramas de tratamiento. FOLFOX6m sin RT obtuvo una tasa de resecciones 
R0 similar comparado con RT con 5FU, con menos complicaciones quirúrgicas. 
Aunque no hay datos publicados sobre SLE o SG, parece que los pacientes 
tratados con FOLFOX6m consiguen un excelente control locorregional (157).  
 
1.4.5. Manejo multidisciplinar del cáncer de recto. Comité de tumores 
colorrectales. 
Para la toma de decisión sobre cuál es el mejor tratamiento para un paciente 
diagnosticado de cáncer de recto, es fundamental una estadificación cuidadosa y 
que cada caso sea discutido de manera individual en un CMD compuesto por 
cirujanos, radiólogos, oncólogos médicos, radioterapeutas, patólogos, 
gastroenterólogos y estoma-terapeutas (24,158). Cada caso deberá ser discutido 
en todos sus detalles, y llegar a una indicación terapéutica basada en las guías 
internacionales, con el objetivo de optimizar el resultado de la intervención (23). 
En un trabajo publicado por Burton et al, se comparó la afectación de la fascia 
mesorrectal en RM preoperatorias con los márgenes de resección patológicos en 
las piezas quirúrgicas, diferenciando los casos que habían sido discutidos en un 
comité multidisciplinar y los que no (159). La RM permitió categorizar a los 
pacientes en tres grupos, dependiendo de sus características pronósticas (Tabla 
8). De los pacientes discutidos en el CMD (76%), un 41% tenían tumores con 
factores de mal pronóstico en la RM (grupos 2 y 3) por lo que se indicó un 
tratamiento de QR neoadyuvante, mientras que el resto fueron a cirugía directa. 
En estos últimos se observó un margen de resección patológico afecto en un 8% 
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de los pacientes, mientras que era del 26% en los pacientes que no se habían 
presentado en el CMD (p<0,001).  
 
Tabla 8. Grupos de tratamiento según las características de la RM preoperatoria. 
Grupo de  
tratamiento Características RM Estrategia de tratamiento 
1 T1–T2/T3<5 mm, N0/N1, MRC- Cirugía (ETM) 
2 T3 5 mm/T4, N2, MRC- QR preoperatoria 
3 
 
MRC+ 
 
QR preoperatoria 
CMD: Comité multidisciplinar. MRC: Margen de resección circunferencial. MRC+: Tumor a ≤1 
mm de la fascia mesorrectal o >T2 por debajo de los elevadores. 
 
Recomendaciones de tratamiento según los grupos. 
Grupo 1. Tumor primario con características de buen pronóstico y MRC 
potencialmente negativo. La recomendación sería cirugía con ETM como 
tratamiento único.  
Grupo 2. Tumor primario con alguna característica de mal pronóstico y MRC 
potencialmente negativo. Las características de mal pronóstico incluyen: 
tumores cT3 con penetración mesorrectal igual o mayor a 5 mm, presencia de 
invasión vascular extramural y/o cuatro o más adenopatías infiltradas (cN2) 
(141). En este grupo no se recomienda un tratamiento quirúrgico exclusivo. 
Estos pacientes deberían recibir RT de curso corto o QR preoperatoria seguida 
de cirugía con ETM. 
Grupo 3. Tumor primario con MRC potencialmente afecto, con alto riesgo de 
margen patológico afecto y peores resultados oncológicos. Aunque la afectación 
62 
 
de la fascia mesorrectal por adenopatías cercanas no tiene el mismo impacto 
negativo en el riesgo de RL, los pacientes con estas características deberían ser 
tratados de acuerdo con las recomendaciones dadas para este grupo.  
En este grupo de pacientes con tumores más avanzados, no se recomienda el uso 
de RT de curso corto, dado que el objetivo del tratamiento neoadyuvante es 
conseguir una infraestadificación que garantice una resección completa del 
tumor con márgenes libres. 
La indicación de tratamiento neoadyuvante en los tumores de tercio superior de 
recto por encima de la reflexión peritoneal T4a es controvertida, ya que un 
tratamiento quirúrgico con escisión subtotal del mesorrecto (ESTM) puede 
permitir obtener unos resultados oncológicos satisfactorios, sin necesidad de un 
tratamiento preoperatorio (22). 
 
Tumores T3 N0/N1. 
El manejo óptimo del cáncer de recto estadio clínico T3 N0/N+ es incierto. 
Algunos de estos pacientes tienen un pronóstico favorable que cuestiona la 
necesidad de un tratamiento neoadyuvante o adyuvante tras una cirugía con 
ETM. Hasta una quinta parte de estos pacientes pueden estar infraestadificados 
en el diagnóstico inicial. En una revisión de 188 pacientes con cáncer de recto 
estadio clínico T3N0 con EER/ RM tratados con QR neoadyuvante, 41 (22%) 
presentaban adenopatías mesorrectales positivas en el estadiaje patológico tras la 
cirugía (160). Dado el efecto de infraestadificación de la QR, si la cirugía se 
hubiera practicado en primer lugar probablemente un mayor número de estos 
pacientes habrían tenido ganglios positivos en la pieza quirúrgica. Sin embargo, 
la relación entre afectación ganglionar y un mayor riesgo de RL no está 
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demostrada. Dadas las actuales limitaciones de la estadificación por la imagen, 
la posibilidad de una infraestadificación ganglionar no justificaría en sí misma la 
indicación de un tratamiento de QR neoadyuvante (161). La mayoría de los 
ganglios infiltrados en el cáncer de recto son menores de 1 cm y no todos los 
ganglios visibles mediante ecografía endorectal o RM rectal son tumorales 
(162). La QR neoadyuvante podría considerarse una opción apropiada para los 
pacientes con afectación ganglionar múltiple y voluminosa. En un estudio de 
Frasson et al. de cáncer de recto tratado con cirugía con ETM sin tratamiento 
neoadyuvante, 152 pacientes se estadificaron con EER y/o RM pélvica como 
cT2N+, cT3N0/N+ (66). En un 91.8% de los pacientes en los que la fascia 
mesorrectal estaba libre en la estadificación preoperatoria se confirmó un 
margen patológico libre. Sin embargo, cuando la fascia mesorrectal no estaba 
evaluada o se había definido como amenazada, se observó un margen patológico 
afecto en un 33% y 44% de los pacientes, respectivamente. La fascia mesorrectal 
amenazada fue el único factor de riesgo independiente que predecía un mayor 
riesgo de RL, menor SLE y supervivencia específica por cáncer. La tasa 
actuarial de RL a 5 años fue del 9,1% en todo al grupo, siendo del 19,4% en los 
pacientes con amenaza de la fascia mesorrectal y del 5,4% en los que la fascia 
mesorrectal estaba libre.	Estos resultados sugieren que el cáncer de recto con 
estadios clínico cT2N+ o cT3N0/ N+ sin afectación o amenaza de la fascia 
mesorrectal, pueden ser tratados sólo con cirugía, evitando un tratamiento 
neoadyuvante. Por tanto, siempre que la estadificación locorregional sea precisa 
y la ETM se realice con una técnica adecuada, se puede evitar un tratamiento 
neoadyuvante en los tumores T3 iniciales. 
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1.5. Estadiaje patológico del cáncer de recto. 
El estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica es una parte clave del 
manejo del paciente con cáncer de recto. El informe del patólogo permite 
colocar al paciente en una categoría pronóstica, indica la probabilidad de recaída 
y determina la necesidad de un tratamiento adyuvante.  
En 1998 el Royal College of Pathologists del Reino Unido elaboró unas guías 
basadas en la evidencia científica actual, con recomendaciones en cuanto a los 
datos que debería incluir un informe anatomopatológico de una pieza quirúrgica 
de cáncer de recto (163). Se ha demostrado que la utilización de una proforma 
permite recoger la información del estudio anatomopatológico de forma más 
completa (164).  
1.5.1. Clasificación TNM. 
El pronóstico del cáncer de recto está relacionado con la extensión de la 
enfermedad, determinada en el examen patológico de la pieza quirúrgica. El 
sistema de estadificación TNM continúa siendo la base para clasificar los 
tumores de recto y describe la extensión del tumor primario, su diseminación a 
los ganglios linfáticos y a nivel sistémico (26). La aparición del sistema TNM 
mejoró la estadificación del cáncer colorrectal, la comunicación entre 
profesionales a nivel internacional y el manejo de los pacientes. Dado que la 
estadificación del cáncer colorrectal se utiliza para determinar su tratamiento, las 
modificaciones del TNM deberían basarse en datos científicamente probados, lo 
cual no siempre es así. Existe controversia acerca de qué versión del mismo 
utilizar. Muchos profesionales siguen utilizando la versión 5 de 1997, dado que 
las versiones más recientes de 2002 y 2010 han mostrado una mayor variación 
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interobservador en la definición de los estadios II y III (165–167). En un estudio 
con más de dos mil pacientes Gunderson et al. observaron que los estadios IIIA 
tenían menos RL que los estadios IIA y IIB, una menor tasa de recaídas 
sistémicas (RS) y una mayor SG (168). Al mismo tiempo, los estadios IIIC 
tenían mejores resultados que los estadios IIB y IIIB.	Debido	a	que	se	supone	
que	un	mayor	estadio	implica	un	peor	pronóstico,	estos	resultados	sugieren	
que	el	TNM	no	es	un	estimador	pronóstico	preciso. 
Por otro lado, además de la clasificación TNM y la definición del MRC, hay 
otras variables pronósticas tales como el grado histológico o la invasión 
linfovascular y perineural, que no están contemplados en esta clasificación y han 
demostrado su valor pronóstico (33–35,169,170).  
La T describe la máxima extensión de infiltración del tumor a través de la pared 
rectal. Además del estadio T, medir la distancia máxima de diseminación 
tumoral desde la muscularis propria tiene un valor pronóstico. Varios estudios 
han demostrado que los tumores T3 avanzados tienen mayor riesgo de recaída 
local y menor supervivencia que los tumores T3 más iniciales (25). La 7ª versión 
de la clasificación TNM introduce una división entre T4a (infiltración del 
peritoneo visceral) y T4b (Infiltración de órganos o estructuras adyacentes) (26). 
Los tumores T4a tienen una mayor supervivencia que los T4b, 
independientemente del status ganglionar (27). 
Los tumores de recto metastatizan en los ganglios linfáticos regionales en un 35-
50% de los casos. Es esencial que el patólogo intente localizar tantos ganglios 
como sea posible, recomendándose un mínimo de 12 adenopatías. Varios 
estudios han demostrado que la frecuencia de afectación ganglionar se 
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incrementa con el número de ganglios aislados y aquellos pacientes TNM 
estadio II con menos ganglios tienen una peor supervivencia (171,172).  
 
1.5.2. Calidad del mesorrecto. 
Es responsabilidad del patólogo describir el plano quirúrgico en el cáncer de 
recto resecado. La calidad macroscópica del mesorrecto refleja la calidad de la 
cirugía, observándose en diferentes series cómo aquellos pacientes con un 
mesorrecto insatisfactorio presentaban una mayor incidencia de recaídas 
locorregionales y/o a distancia (31,32). La calidad del mesorrecto puede 
definirse como: plano mesorrectal, el espécimen de mayor calidad, liso, sin 
pérdida de la grasa mesorrectal; plano intramesorrectal, de calidad intermedia, 
en el que puede observarse un mesorrecto moderado con irregularidades en la 
superficie, sin que la muscularis propria sea visible y plano muscularis propria, 
la pieza de peor calidad con pérdida de sustancia significativa, dejando a la vista 
la muscularis propria (104,173). 
 
1.5.3. Margen de resección circunferencial. 
La definición del tumor residual (R) de la AJCC está presente en esta 
clasificación desde 1977. En los años 80 fue extendido su uso a partir de los 
trabajos de Hermanek y Newland (174,175). En 1987 se publicó la clasificación 
R actual, como parte del sistema TNM (176). Esta define la afectación tumoral 
de los márgenes de resección como macroscópica (R2), microscópica (R1) o 
ausencia de afectación (R0).  
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El MRC es el predictor más importante de los resultados oncológicos en el 
cáncer de recto, no solo en cuanto a las RL sino también para las RS y 
mortalidad (177). El MRC es un plano de disección creado quirúrgicamente 
durante la resección del recto y las estructuras que lo rodean. La afectación de 
los márgenes de resección en la pieza quirúrgica aumenta el riesgo de recaídas 
locales y/o a distancia, independientemente de si el paciente ha recibido o no 
tratamiento preoperatorio (31). A partir de los estudios de Quirke, el margen 
circunferencial afectado se considera un factor pronóstico adverso en cuanto a 
las recidivas locales cuando la exéresis mesorrectal es defectuosa, mientras que 
sólo constituye un factor predictivo de enfermedad diseminada si la exéresis del 
mesorrecto ha sido satisfactoria. La auditoría de estos márgenes corresponde al 
patólogo. Se considera margen afecto a aquellos tumores hasta 1 mm del MRC. 
El objetivo más importante del tratamiento de QR neoadyuvante en el CRLA 
será conseguir un margen de resección libre en la pieza quirúrgica. En un estudio 
con 150 pacientes tratados con QR seguida de cirugía con ETM, se observó 
cómo los pacientes con MRC libre tenían un 7% de RL, mientras que los 
pacientes con bordes afectos recaían a nivel local en un 43% de los casos. 
También se observaron diferencias en las recaídas a distancia, que fueron de un 
22% en los pacientes con bordes libres y un 57% en aquellos  con márgenes 
afectos (178).  
En caso de que la intervención realizada hubiera sido una AAP, debería 
observarse si existe afectación del MRC en el área de los músculos elevadores. 
Avances en la técnica quirúrgica resecando los elevadores en bloque, han 
permitido obtener un espécimen cilíndrico y una resección tumoral completa. 
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Estudios recientes demuestran que los resultados oncológicos de la AAP son 
equiparables a la RA, con un riesgo de MRC afecto ligeramente mayor (179). 
 
1.5.4. Estadiaje patológico tras tratamiento neoadyuvante. Valoración del grado 
de regresión tumoral. 
La QR provoca cambios en los tejidos con áreas de inflamación, fibrosis, 
calcificaciones y mucina.  Puede llegar a desaparecer completamente el tumor en 
un 10-20% de los casos, lo cual se denomina respuesta completa patológica.  En 
otros casos el grado de regresión puede no ser completo, pero será difícil 
identificar el tumor macroscópicamente o diferenciar el carcinoma residual de la 
fibrosis. En estos casos es importante que el patólogo realice un estudio 
exhaustivo que confirme la regresión tumoral completa, dado su valor pronóstico 
favorable (180). A veces es necesario realizar un estudio de inmunohistoquímia 
en las áreas de mucina para distinguir entre células tumorales y macrófagos. 
La estadificación TNM será idéntica, con la única diferencia de que se añade el 
prefijo ‘y’ para indicar que esta estadificación se ha llevado a cabo después de 
un tratamiento neoadyuvante. Rödel et al realizaron un estudio a partir de  los 
pacientes del estudio alemán CAO/ARO/AIO-94 que habían recibido QR 
neoadyuvante. Se observó que eran factores de riesgo independiente para la SLE 
a 5 años: el estadio ypT (86, 95, 81, 65 y 42% para ypT0, T1, T2, T3 y T4, 
respectivamente) y el estadio ypN (85, 65 y 18% para ypN0, N1 y N2, 
respectivamente) (36). El único factor de riesgo independiente para la 
supervivencia libre de recaída local (SLRL) a 5 años fue el estadio ypN. 
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La presencia de adenopatías metastásicas en la pieza quirúrgica tras un 
tratamiento neoadyuvante, es un factor pronóstico muy desfavorable, ya que 
indica la resistencia tumoral al tratamiento y el potencial de metastatizar a los 
ganglios linfáticos. En la era de la ETM, la presencia de adenopatías 
metastásicas ya no aumenta el riesgo de RL, pero sí el riesgo recaída sistémica 
(28). El tratamiento neoadyuvante influye en el número de ganglios aislados, que 
suele ser menor que en los pacientes sin tratamiento preoperatorio (29). En un 
estudio con casi 500 pacientes de los cuales dos tercios recibieron RT 
preoperatoria y el resto cirugía sólo. El número de ganglios aislados era menor 
en el grupo tratado con RT y también era menor el número de ganglios positivos. 
No se observó relación entre un número pequeño de ganglios y una peor SLE o 
SG (181). En un EC aleatorizado holandés de cáncer de recto tratado con RT 
neoadyuvante, se observó cómo aquellos pacientes estadificados como N0 pero 
con un número de ganglios aislado menor o igual a 7, tenían un intervalo libre de 
recaída más corto que los que tenía 8 adenopatías o más. Sin embargo, en el 
grupo de pacientes N+ no se observó diferencias en el pronóstico. Esto sugiere 
que el estadio N es más fiable cuando el número de ganglios aislados es mayor. 
Un meta-análisis con más de diecisiete mil pacientes con cáncer de recto 
demostró que, tras un tratamiento neoadyuvante, el valor predictivo del MRC 
para la RL es significativamente mayor que en los pacientes tratados solo con 
cirugía (30). Esto puede ser debido a que los pacientes que han recibido un 
tratamiento neoadyuvante suelen tener tumores localmente avanzados. La 
afectación del MRC puede reflejar una resistencia del tumor al tratamiento e 
indica una ausencia de infraestadificación. La afectación del MRC también 
aumenta el riesgo de recaída sistémica y empeora la supervivencia. 
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Un dato fundamental obtenido a partir del examen del patólogo es el grado de 
regresión tumoral en los tumores tratados con QR preoperatoria. El grado de 
regresión ha sido evaluado por varios métodos (182–184). En 1997 Dworak 
describió una clasificación del grado de regresión tumoral en cinco subgrupos 
que iban desde la ausencia de respuesta al tratamiento (grado 0) hasta la RCp 
(grado 4) dependiendo de la proporción de células tumorales y fibrosis (183).   
 Algunos tumores pueden alcanzar una respuesta excelente con ausencia de 
células tumorales o células aisladas en el microscopio, o por el contrario tratarse 
de una enfermedad refractaria con una respuesta pobre o nula. Se ha observado 
que aquellos pacientes con RCp o casi completas tienen una mejor SLE que 
aquellos pacientes con escasa o ausente respuesta al tratamiento de QR. En el 
trabajo de Rödel et al. se observó una relación entre el grado de regresión 
tumoral de Dworak y la SLE a 5 años (86, 75 y 63% para los grados de 
regresión 4, 2+3 y 0+1, respectivamente) (36). Los tumores que no respondieron 
al tratamiento de QR se asociaban con factores adversos patológicos, tales como 
ypT avanzados, mayor incidencia de afectación ganglionar, signos de invasión 
venosa y un mayor número de resecciones R2. En una revisión de 27 artículos 
basados en 17 bases de datos diferentes, con más de tres mil pacientes tratados 
con QR y ETM, se observó cómo aquellos pacientes que alcanzaron una RCp 
tenían una SLE a 5 años del 83,3%, mientras que en los pacientes sin RCp era de 
un 65,6% (p<0.0001) (185). 
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1.5.5. El Neoadjuvant Rectal Score y los nomogramas de Valentini como 
predictores de recaída y supervivencia. 
En el tratamiento del cáncer la medicina individualizada está ganando terreno. 
Supone administrar el mejor tratamiento dependiendo de ciertas características 
pronósticas del paciente y de la enfermedad. En el cáncer de recto los avances 
terapéuticos han llevado a una mejora significativa del control local de la 
enfermedad, pero no han conseguido un impacto en la supervivencia 
(1,14,102,105,113). Casi un tercio de los pacientes van a presentar una RS a lo 
largo del seguimiento, por lo que el objetivo de las nuevas modalidades de 
tratamiento debería ser intentar reducir las RS. Aunque los EC de QT adyuvante 
no han evidenciado de manera global un beneficio significativo, es posible que 
algunos subgrupos de pacientes con características de peor pronóstico sí se 
puedan beneficiar, aunque no hay un consenso (154,186).  
Un nomograma es una escala de cálculo gráfica diseñada para determinar la 
probabilidad de que suceda un determinado evento (187). Aunque el primer 
nomograma publicado se remonta a 1928, su uso se ha extendido en los últimos 
años (188). Un gran número de nomogramas relacionados con el tratamiento de 
diferentes tipos de cáncer han sido publicados, dado que son herramientas fáciles 
de usar y con potencia estadística para predecir un resultado individual (189–
193).  
Entender la fiabilidad de las predicciones así como las limitaciones de cada 
nomograma es esencial. En primer lugar, hay que observar la población a la que 
se va a aplicar y qué resultados predice; utilizar un nomograma con pacientes 
que no cumplen las características para las que fue diseñado puede dar como 
resultados unas probabilidades del evento que no serán correctas. En segundo 
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lugar, para construir el modelo han de tenerse en cuenta los predictores que 
pueden tener un efecto en el resultado que se desea determinar, así como 
posibles interacciones y confusores. Se requieren grandes cantidades de datos 
para que los resultados estadísticos sean los adecuados y la calidad de los 
mismos puede afectar la exactitud del modelo. Los modelos desarrollados a 
partir de ensayos multicéntricos es más probable que sean generalizables que 
aquellos procedentes de una única institución (194). En tercer lugar hay que 
tener en cuenta la discriminación del modelo (195,196). El índice de 
concordancia o c-index representa la habilidad de un modelo para predecir de 
manera fiable la probabilidad de que un individuo obtenga un determinado 
resultado (187). Oscila entre valores de 1 cuando el modelo tiene una 
discriminación perfecta y 0,5 en caso de no discriminación (195). El deseo de 
cubrir un rango de pacientes los más amplio posible tiende a producir 
nomogramas que son demasiado complejos y tienen un c-index no 
suficientemente alto. Por el contrario, limitar los pacientes diana puede limitar la 
aplicabilidad clínica del nomograma. En cuarto lugar hay que tener en cuenta si 
un determinado nomograma ha sido validado y ha demostrado su precisión como 
herramienta pronóstica. Por último, la calibración del nomograma debería 
indicarse también ya que representa la correlación real entre la probabilidad 
predicha por el nomograma y la incidencia observada (197). 
 
Se han publicado diferentes modelos en el caso del cáncer de colon, aunque en 
cáncer de recto son menos numerosos; además, muchos de estos nomogramas 
están basados en estudios retrospectivos y otros no han sido validados 
(13,187,198–203). Recientemente Valentini et al. desarrollaron tres nomogramas 
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que permitían predecir las RL, recaídas sistémicas y SG a partir de una muestra 
de 2795 pacientes procedentes de cinco EC, diagnosticados de CRLA y que 
habían recibido tratamiento con (QT)RT neoadyuvante seguida de cirugía (5). 
En primer lugar se estimaron las tasas de los eventos de interés a 5 y 10 años 
(control local, control de metástasis a distancia y SG) mediante curvas de 
Kaplan-Meier, comparando las curvas con la prueba Log-rank. A continuación, 
los datos se dividieron separando uno de los cinco ensayos con 553 pacientes 
con la finalidad de utilizarlo en la validación externa. 2242 pacientes de los 
cuatro EC restantes se utilizaron en el modelo. Se realizó un análisis 
multivariado mediante regresión de Cox a partir de las variables que se habían 
relacionado significativamente con las RL, metástasis a distancia y SG en el 
análisis univariado, identificando las variables pronósticas que eran factores de 
riesgo independientes para cada uno de los eventos. Estas variables pronósticas 
se utilizaron para construir modelos predictivos en forma de nomogramas que 
facilitasen su interpretación visual (194). Estos nomogramas incluían variables 
clínicas (edad, sexo, cT, localización del tumor), patológicas (ypT e ypN) y 
relacionadas con los tratamientos recibidos (dosis de RT, tipo de cirugía y 
quimioterapia adyuvante). Cada una de estas variables tenía una puntuación, la 
suma de las cuales se asocia con la probabilidad del evento. En los tres 
nomogramas la estadificación patológica (ypT e ypN) era el factor más 
importante. Tras aplicar los nomogramas en la cohorte de validación se observó 
cómo permitían separar a los pacientes en tres grupos de bajo, intermedio y alto 
riesgo de RL, sistémica o con mayor riesgo de muerte, todas ellas alcanzando la 
significación estadística. Para comparar la capacidad de discriminación del 
modelo se utilizó el c-index. 
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El NAR Score se desarrolló a partir del nomograma de Valentini que predice la 
probabilidad de muerte a 5 años utilizando tres variables de las ocho presentes 
en este: cT, ypN y ypT (37,38). Estas fueron escogidas en base a su peso relativo 
en el nomograma como predictoras independientes de SG. Esta fórmula permite 
obtener una puntuación con una amplitud que va de 0 hasta 100, y subdivide a 
los pacientes en tres grupos con pronóstico diferenciado. Se validó de manera 
independiente con 1479 pacientes del ensayo NSABP R-04, observando en este 
trabajo cómo el NAR Score como variable continua se asociaba de manera 
significativa con la SG (HR: 1,04, IC95% 1,03-1,05; p<0,0001). Los pacientes 
fueron agrupados en tres categorías de bajo, intermedio y alto riesgo de muerte 
basándose en los terciles del NAR Score, observándose una asociación 
estadísticamente significativa con la SG. La SG a 5 años fue de 92, 89 y 68% 
para los grupos de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente. En este 
trabajo se plantearon el NAR Score como posible objetivo principal para EC, y lo 
compararon con la RCp con el Akaike’s Information criterion (AIC), una 
herramienta que permite comparar diferentes modelos, observando cómo este 
favorecía al NAR Score en la predicción de la SG. Otro grupo de cinco hospitales 
canadienses también lo validaron con una serie de 1172 pacientes tratados con 
QR neoadyuvante, confirmando una relación estadísticamente significativa de 
los tres grupos pronósticos con la SG a 5 años (204). En este trabajo también 
compararon el NAR Score con la RCp y el AIC favoreció al NAR Score, al igual 
que en el trabajo de Yothers. En esta misma población de pacientes aplicaron 
también los nomogramas de Valentini, observando una relación estadísticamente 
significativa con los tres nomogramas (en el caso de las RL en el límite de la 
significación). Al comparar el AIC del NAR Score y los nomogramas de 
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Valentini se observó cómo este favorecía a los nomogramas, al igual que el c-
index. 
 
Identificar aquellos pacientes con CRLA con un mayor riesgo de recaída tras un 
tratamiento de QR y cirugía puede ser de utilidad para plantear nuevas 
estrategias de tratamiento postoperatorio que puedan mejorar los resultados 
oncológicos, siempre que sea posible dentro de EC aleatorizados prospectivos. 
También puede indicar la necesidad de un programa de seguimiento más 
estrecho, ya que la detección precoz de una recaída localizada puede permitir 
una cirugía curativa de las metástasis (205–207). 
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OBJETIVOS 
 
 Describir y analizar los resultados oncológicos de esta serie de pacientes con 
CRLA tratados con QR neoadyuvante seguida de cirugía. 
 
 Estudiar factores pronósticos preoperatorios, relacionados con los tratamientos 
aplicados y postoperatorios. ¿Qué factores pronósticos aumentan el riesgo de 
recaída locorregional y/o a distancia? ¿Cuáles disminuyen la supervivencia de 
manera significativa? 
 
 Valorar el grado de regresión de Dworak como factor pronóstico. ¿Tiene 
impacto en la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre de 
recidiva local y en la supervivencia global? 
 
 Validar el Neoadjuvant Rectal Score como factor pronóstico en CRLA tratado 
con quimioradioterapia neoadyuvante en nuestra serie. Validar los nomogramas 
de Valentini. 
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3. METODOLOGÍA 
 
3.1. Comité de tumores colorrectales. 
Este estudio surge del trabajo realizado dentro del comité de tumores colorrectales 
del Hospital Clínico Universitario de Valencia (HCUV). Este comité está compuesto 
por diferentes médicos especialistas (cirujanos colorrectales, oncólogos médicos, 
radiólogos, anatomopatólogos y radioterapeutas), que se reúnen semanalmente con 
el objetivo de presentar casos de pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal.  
Todos los pacientes recién diagnosticados de cáncer de recto a lo largo de cada 
semana son presentados en este comité. En el momento del diagnóstico se revisa en 
cada paciente de manera pormenorizada sus antecedentes médico-quirúrgicos, las 
características clínico-patológicas y la estadificación locorregional del tumor. El 
radiólogo presenta los hallazgos de la estadificación mediante RM pélvica y en los 
casos en que se haya realizado, el cirujano aporta información acerca de la 
estadificación mediante ecografía endorectal. Además, también se revisa el TAC 
toraco-abdomino-pélvico realizado como parte del estudio de extensión. 
Con toda esta información se propone en cada paciente una estrategia terapéutica. 
En aquellos tumores más avanzados con factores pronósticos adversos tales como: 
mayor afectación transmural, infiltración de órganos adyacentes, afectación o 
amenaza de la fascia mesorectal,  adenopatías sospechosas de malignidad, signos de 
invasión vascular o con localización en el tercio inferior rectal, se suele indicar un 
tratamiento neoadyuvante con QT y RT concomitantes de acuerdo con las guías 
actuales de manejo del cáncer de recto, a no ser que alguna condición médica 
desaconseje este tratamiento (137). 
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También se revisa cada caso tras la intervención quirúrgica, analizando los hallazgos 
del informe anatomopatológico más relevantes. Este informe debe reflejar la 
estadificación TNM, el grado de regresión tumoral, la calidad mesorectal, la 
presencia o no de afectación de los bordes de resección, o si existen signos de 
invasión linfovascular y/o perineural. 
 
3.2. Fuente de los datos del estudio. 
La información para la realización de este estudio se ha obtenido a partir de la base 
de datos de Microsoft Access de la Unidad de Coloproctología del HCUV. Todos los 
pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal son incluidos en esta base de datos de la 
Unidad en la que se recogen una serie de variables de forma prospectiva (Ilustración 4) 
(Ilustración 5) (Ilustración 6). 
 
Ilustración 4. Primera página de la Base de datos de la Unidad de Coloproctología del 
HCUV. 
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Ilustración 5. Segunda página del formulario de recogida de datos de la base de la 
Unidad de Coloproctología del HCUV. 
 
 
Ilustración 6. Página de recogida de las posibles complicaciones relacionadas con la 
cirugía de la base de datos de la Unidad de Coloproctología del HCUV. 
 
 
Posteriormente se añadieron una serie de variables nuevas que no estaban recogidas 
en la base de datos original de manera retrospectiva, en relación con las 
características del tratamiento neoadyuvante, las toxicidades derivadas del mismo y 
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el tipo de tratamiento de QT adyuvante en aquellos pacientes que lo habían recibido. 
Para recabar esta información se revisaron las historias clínicas de cada uno de los 
pacientes de este estudio. En conjunto, se recogieron datos de hasta 203 variables en 
cada uno de los casos. La revisión de las historias clínicas permitió a su vez 
corroborar la información que ya constaba en la base de datos original, confirmando 
así la veracidad de la misma y completar algunos datos que faltaban. 
 
3.3. Pacientes. 
Este es un estudio retrospectivo realizado a partir de una serie de pacientes 
diagnosticados de CRLA en el HCUV entre enero de 1998 y junio de 2011. Todos 
ellos fueron tratados con QR neoadyuvante seguida de cirugía. Se consideró cáncer 
de recto a aquellos tumores cuyo límite inferior estuviera localizado hasta 15 cm. del 
margen anal tras medición mediante rectoscopia rígida. Se excluyeron del estudio 
todos aquellos pacientes con metástasis en el momento del diagnóstico, así como 
aquellos con antecedentes de otras neoplasias, tumores sincrónicos de colon y/o 
recto o que hubieran recibido el tratamiento preoperatorio en otros centros. 
Todos los pacientes eran mayores de 18 años. A todos ellos se les realizaron las 
siguientes exploraciones complementarias en el momento del diagnóstico: 
anamnesis y exploración física con tacto rectal; rectoscopia rígida; colonoscopia 
completa (siempre que hubiera sido posible, con el objetivo de detectar tumores 
sincrónicos de colon) y biopsia tumoral; TAC abdomino-pélvico o ecografía 
abdominal; radiografía de tórax y/o TAC torácico; ecografía endorectal y/o RM 
pélvica; analítica de sangre con hemograma, bioquímica y coagulación, así como 
niveles de CEA.  
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Tras revisar cada caso de manera individualizada en el comité de tumores 
colorrectales se recomendó en todos ellos una estrategia de tratamiento con QR 
neoadyuvante seguida de cirugía. 
 
3.4. Consideraciones éticas. 
El Comité Ético de Investigación Clínica del HCUV autorizó la realización de este 
proyecto de investigación, acordando que reúne las características adecuadas 
referentes a información a los pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para 
la investigación médica y biomédica establecidos en la Declaración de Helsinki 
(Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones 
(Octubre 1975, Tokio, Japón), (Octubre 1983, Venecia, Italia), (Septiembre 1989, 
Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset West, Sudáfrica), (Octubre 2000, 
Edimburgo), (Octubre 2008 Seúl, Corea) y (Octubre 2013 Fortaleza, Brasil) y en la 
Declaración Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del Hombre de la 
UNESCO y los acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para la 
protección de los Derechos del Hombre y de la dignidad del ser humano frente a la 
aplicaciones de la biología y de la medicina (París 12-1-1998, ratificado el 23-7-
1999).  
Al tratarse de un estudio retrospectivo no se solicitó consentimiento informado a los 
pacientes evaluados, aunque de acuerdo con la legislación vigente en materia de 
protección de datos, se respetó la confidencialidad de todos los pacientes 
identificándose en la base de datos con un número, y sólo se utilizaron los datos 
clínicos relevantes para el presente estudio. 
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3.5. Recogida de los datos y definición de las variables. 
3.5.1. Datos demográficos. 
Entre los datos demográficos recogidos en la base de datos cabe destacar: un 
número de identificación para cada paciente, la edad en el momento del 
diagnóstico de cáncer de recto, el sexo y la fecha del diagnóstico, la cual 
corresponde con la fecha en que tuvo lugar la primera visita en la consulta de 
cirugía. 
 
3.5.2. Datos clínicos. 
3.5.1.1. Diagnóstico histológico. 
 
En todos los pacientes se confirmó el diagnóstico de adenocarcinoma de 
recto mediante biopsia tumoral y se recogió información acerca del grado 
histológico. 
 
3.5.1.2. Antígeno carcinoembrionario. 
 
El valor del CEA se determinó mediante una analítica de sangre realizada en 
el momento del diagnóstico, siendo las unidades de medida ng/mL. En el 
periodo comprendido entre enero de 1998 y junio de 2011 hubo varias 
modificaciones en los valores de referencia del laboratorio. Para evitar 
confusiones acerca de si el CEA se consideraba elevado o no para los 
parámetros de laboratorio utilizados en cada caso, se introdujo una nueva 
variable: ‘CEA elevado Si/No’, a parte del valor numérico en ng/mL.  
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3.5.3. Factores relacionados con la estadificación locorregional. 
3.5.3.1. Rectoscopia rígida. 
 
La altura tumoral se determinó mediante rectoscopia rígida, medida en 
centímetros desde el margen anal. Este procedimiento es llevado a cabo por 
parte de los cirujanos del equipo de Coloproctología, y forma parte de la 
evaluación de todo paciente con diagnóstico reciente de cáncer de recto.  
 
Según la altura tumoral, se dividieron en tres grupos (Ilustración 7): 
 Tercio inferior: tumores localizados entre el margen anal y hasta 6 cm 
del mismo. 
 Tercio medio: tumores localizados entre 7 y 10 cm del margen anal. 
 Tercio superior: tumores localizados a partir de 11 y hasta 15 cm. 
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Ilustración 7. Localización de los tumores rectales. Tercio inferior, medio y superior. 
 
 
3.5.3.2. Tacto rectal. 
 
La exploración física mediante tacto rectal en el momento del diagnóstico 
también está reflejada en la base de datos. El cirujano que evaluó a cada 
paciente determinó la fijación tumoral a las estructuras adyacentes 
calificándolo como fijo, intermedio o libre. También determinó si los 
esfínteres anales estaban infiltrados por el tumor. Por último, la propuesta 
sobre el tipo de intervención quirúrgica a realizar también quedó recogida en 
la historia clínica. 
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3.5.3.3. Estadificación mediante TNM6. 
 
Con el objetivo de definir la extensión locorregional del tumor rectal, los 
pacientes se estadificaron mediante EER y/o RM pélvica. En caso de 
discrepancia entre ambas, se escogió el peor estadio de los dos.  
Para homogeneizar la estadificación de todos los pacientes de este estudio, la 
estadificación locorregional del cáncer de recto se basó en los criterios de 
2002 del AJCC (TNM6) (208), y se determinó en base a los hallazgos de 
estas técnicas de imagen. Para aquellas exploraciones realizadas con fecha 
anterior a la adopción de este sistema de estadificación se procedió a la 
revisión de las imágenes de las RM pélvicas por parte del radiólogo 
especializado en Coloproctología, recogiendo en la Base de Datos de la 
Unidad de Coloproctología la estadificación según los criterios TNM6. Así 
mismo los cirujanos responsables de la realización de las ecografías 
endorectales también revisaron las exploraciones anteriores a esa fecha 
adaptando la estadificación al mismo sistema. 
 
De acuerdo con este sistema de estadificación, la T se define en base al 
grado de infiltración de la pared rectal (Tabla 9). En los tumores T3 y T4 se 
complementó la información midiendo en milímetros la máxima 
profundidad de infiltración tumoral más allá de la muscularis propria (58).  
 
La N se define en base a la presencia de adenopatías de aspecto tumoral, 
siendo N0 si no se observan adenopatías sospechosas, N1 si se observan 
entre una y tres, y N2 si se observan más de tres.  
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Tabla 9. AJCC Cancer Staging Manual para cáncer de colon y recto. 6ª edición. 
Tumor 
primario (T) 
Tx El tumor primario no puede ser evaluado 
T0 No evidencia de tumor primario 
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasión de lamina 
propria 
T1 El tumor invade la submucosa 
T2 El tumor invade la muscularis propria 
T3 El tumor invade a través de la muscularis propria hasta la 
subserosa, o hasta tejidos pericólicos no peritonealizados 
o tejidos perirrectales. 
T4 El tumor invade directamente otros órganos o 
estructuras, y/o perfora el peritoneo visceral 
Ganglios 
linfáticos 
regionales (N) 
Nx Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser 
evaluados 
N0 No metástasis en ganglios linfáticos regionales 
N1 Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos regionales 
N2 Metástasis en 4 o más ganglios linfáticos regionales 
Metástasis a 
distancia (M) 
Mx Las metástasis a distancia no pueden ser evaluadas 
M0 No metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
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Una vez determinada la extensión del tumor según esta clasificación, se pueden 
definir los estadios (Tabla 10). 
 
Tabla 10. Agrupación del cáncer de colon y recto por estadios según la AJCC Cancer 
Staging Manual. 6ª edición. 
Estadio T N M 
0 Tis N0 M0 
I T1-2 N0 M0 
IIA T3 N0 M0 
IIB T4 N0 M0 
IIIA T1-2 N1 M0 
IIIB T3-4 N1 M0 
IIIC Cualquier T N2 M0 
IV Cualquier T Cualquier N M1 
 
3.5.3.4. Ecografía endorectal. 
 
Las ecografías endorectales son realizadas por dos cirujanos dedicados de la 
Unidad de Coloproctología del HCUV. Fue en el año 1997 cuando se 
introdujeron como parte del manejo del cáncer de recto en este hospital. 
Hasta el año 2008 el ecógrafo empleado fue el equipo Brüel & Kjaer Medical 
Systems, modelo 3535. Posteriormente el equipo utilizado fue el Brüel & Kjaer 
Medical Systems Pro Focus 2202 con una sonda endoluminal (transductor 
2050), que permite el estudio en 3D (Ilustración 8). La imagen ecográfica es 
generada por un transductor radial de 360º que permite ver la circunferencia 
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entera del recto. Dicho transductor está cubierto por un balón lleno de agua 
para lograr un contacto acústico adecuado, sin artefactos, y además permite 
lograr la distensión del recto. La interpretación de las imágenes obtenidas 
durante el estudio tiene lugar en tiempo real, elaborando el cirujano responsable 
de la exploración un informe detallado de las características del tumor y la 
extensión locorregional del mismo. Dichas imágenes pueden ser impresas en 
papel, y todas ellas son almacenadas en un sistema informático. 
 
Ilustración 8. Ecógrafo Brüel & Kjaer Medical Systems Pro Focus 2202. 
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La EER permite aportar información muy relevante acerca de la 
estadificación locorregional del cáncer de recto. Hildebrandt y Feifel 
sugirieron utilizar la clasificación TNM del AJCC asociando el prefijo ‘u’ 
para denotar la estadificación ultrasonográfica (47,48).  El ecógrafo 
permitirá determinar la profundidad de la infiltración de la pared rectal ya 
que define cinco capas: la primera hiperecogénica en relación con la 
interfase del agua (balón) y la mucosa, la segunda hipoecogénica (mucosa), 
la tercera hiperecogénica (submucosa), la cuarta hipoecogénica (muscular 
propia) y la quinta hiperecogénica (grasa perirrectal o serosa).  
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Infiltración transmural del tumor: 
uT0: Tumor que no ha sobrepasado la capa mucosa de la pared del recto 
(Ilustración 9). 
 
Ilustración 9. Tumor que no sobrepasa la mucosa (uT0). 
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uT1: Tumor que invade la submucosa (Ilustración 10). 
 
Ilustración 10. Tumor que infiltra mucosa y submucosa (uT1). 
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uT2: Tumor que invade la muscular propria (Ilustración 11). 
 
Ilustración 11. Tumor que sobrepasa la submucosa e infiltra hasta la muscular (uT2). 
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uT3: Tumor que sobrepasa la muscular propria e invade la grasa 
(Ilustración 12). 
 
Ilustración 12. Tumor con infiltración mesorrectal de 3.88 mm (uT3). 
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uT4: Tumor que invade la fascia mesorrectal y otros órganos o estructuras 
adyacentes (Ilustración 13).   
 
Ilustración 13. Tumor que infiltra el útero (uT4). 
 
 
En este sistema de clasificación los ganglios se definirán como uN0 si no se 
observan adenopatías sospechosas de malignidad, y N+ si se identifican 
adenopatías sospechosas. Se considerarán patológicas aquellas adenopatías 
perirrectales circulares o ligeramente ovaladas, a menudo con bordes 
irregulares, y con una ecogenicidad similar al tumor. 
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Ganglios linfáticos regionales: 
uN0: Ausencia de metástasis ganglionares (Ilustración 14). 
 
Ilustración 14. Adenopatía de aspecto benigno (uN0). 
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uN+: Presencia de metástasis ganglionares (Ilustración 15). 
 
Ilustración 15. Adenopatía sospechosa de malignidad (uN+). 
 
 
La afectación de la fascia mesorrectal también ha sido evaluada mediante EER. 
Hemos considerado este MRC como afecto  cuando la distancia entre el tumor y 
el órgano adyacente (próstata, seminales, vagina, útero) era inferior a 1 mm y 
amenazado cuando era inferior a 2 mm (54).  
 
3.5.3.5. RM pélvica. 
 
La realización de RM pélvicas para la estadificación locorregional del cáncer 
de recto se introdujo en el HCUV en el año 2000. Desde ese momento se ha 
contado con un radiólogo especializado para evaluar las RM de 
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estadificación de cada cáncer de recto de reciente diagnóstico y elaborar un 
informe detallado de las características de los mismos. Las exploraciones se 
realizaron con una máquina 1.5-T MR whole-body imager (Signa EchoSpeed 
Plus with EXCITE; GE Medical Systems, Milwaukee, Wis). Esta RM permite 
realizar estudios de corte fino de alta resolución espacial. Requiere un 
alineamiento correcto del campo en relación con el eje del recto. Las 
imágenes potenciadas en T2 son las más adecuadas para diferenciar las 
diferentes capas de la pared intestinal. El tumor muestra una señal más 
brillante que el recubrimiento muscular, aunque con una intensidad de señal 
más baja que la grasa perirrectal. Las secuencias iniciales realizadas son 
imágenes de localización potenciadas en T1 y T2, coronales y sagitales, que 
permiten representar el tumor y planificar las imágenes de alta resolución. 
Se tomarán imágenes axiales de sección fina potenciadas en T2 de los tejidos 
rectales y perirrectales adyacentes, perpendiculares al eje largo del recto. 
Estas imágenes axiales de cortes fino se obtendrán utilizando un campo de 
visión de 16 cm, con un grosor de sección de 3 mm y ningún vacío de 
intersección. El tiempo total de la exploración es de 30 minutos, 
dependiendo de la longitud del tumor.  
 
La RM permite definir la extensión de los tumores rectales aportando 
información relevante acerca del grado de infiltración tumoral transmural 
(componente T de la clasificación TNM), afectación ganglionar 
(componente N de la clasificación TNM), invasión vascular, afectación de la 
fascia mesorrectal e infiltración de la reflexión peritoneal por el tumor (57).   
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Infiltración transmural del tumor: 
T1: Señal baja en la capa submucosa, reemplazo de la capa submucosa por 
una señal anormal que no sobrepasa la capa muscular.  
 
T2: Señal de intensidad intermedia (mayor que el músculo, pero menor que 
la submucosa) dentro de la muscularis propria. Capa muscular reemplazada 
por tumor con intensidad de señal intermedia que no sobrepasa la capa 
muscular (Ilustración 16). 
 
Ilustración 16. Infiltración tumoral que no sobrepasa la muscularis propria (T2). 
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T3: Proyección nodular o protrusión con intensidad de señal intermedia que 
se proyecta más allá de la capa muscular (Ilustración 17). 
 
Ilustración 17. Infiltración mesorrectal >5 mm (T3c). 
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T4: Extensión de señal anormal en órganos adyacentes. Extensión con señal 
tumoral a través de la reflexión peritoneal (Ilustración 18).  
 
Ilustración 18. Infiltración tumoral de la parte superior del útero (T4). 
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Ganglios linfáticos regionales: 
N0: Ausencia de invasión ganglionar tumoral (Ilustración 19). 
 
Ilustración 19. Adenopatía no tumoral (N0). 
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N+: Se considerará que una adenopatía es sospechosa de malignidad si su 
intensidad de señal es mixta o tiene bordes irregulares o mal definidos (61) 
(Ilustración 20).  
 
Ilustración 20. Adenopatías metastásicas. 
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Fascia mesorrectal: 
La RM pélvica también permite evaluar la fascia mesorrectal y la presencia 
del tumor, un depósito tumoral o adenopatías sospechosas de malignidad 
próximas o en contacto con esta (16). Hemos considerado que existía una 
potencial afectación de la fascia mesorrectal cuando se encontraban a 1 mm 
o menos del mismo, amenazado cuando se encontraban entre 1 y 2 mm, y 
libre a más de 2 mm (Ilustración 21) (Ilustración 22).  
 
Ilustración 21. Tumor que infiltra la fascia anterior y la próstata. 
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Ilustración 22. Fascia mesorrectal libre. 
 
  
111 
 
Invasión vascular extramural: 
Extensión serpiginosa de la señal tumoral dentro de una estructura vascular. 
La invasión tumoral vascular directa por el tumor o los ganglios afectos 
provocan una afectación e infiltración intraluminal y/o parietal de señal 
tumoral o partes blandas con engrosamiento vascular, atrapamiento vascular 
y trombosis mural (57) (Ilustración 23). 
 
Ilustración 23. Nódulo mesorrectal que invade pequeñas venas 
 
 
Todos estos datos acerca de la estadificación mediante RM pélvica de cada 
paciente, son recogidos en una proforma que elabora el radiólogo 
especialista (Ilustración 24). 
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Ilustración 24. Proforma completada a partir de los datos de la RM pélvica realizada 
a cada paciente con reciente diagnóstico de cáncer de recto en el HCUV. 
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3.5.4. Factores relacionados con los tratamientos aplicados. 
3.5.4.1. Radioterapia. 
 
Para administrar el tratamiento de RT externa se utilizó un acelerador lineal 
PRECISE de ELEKTA del servicio de Radioterapia del HCUV (Ilustración 
25). Este acelerador permite generar y dirigir rayos de alta energía (6-15 Mv) 
hacia el tumor y estructuras adyacentes mediante campos diseñados para 
tratar el tumor primario y las cadenas ganglionares regionales en riesgo, 
protegiendo los órganos sanos próximos al campo de irradiación. 
Posteriormente se pueden utilizar campos reducidos para alcanzar dosis más 
altas en zonas de mayor riesgo, cuando exista indicación para ello.  
 
Preparación.  
En primer lugar se realizará un TAC de planificación y se delimitará el 
tumor y los ganglios de riesgo mediante la información recogida en la 
exploración física (TR), el estudio endoscópico, EER y/o RM pélvica (209). 
El paciente se prepara mediante limpieza rectal (enema) y acudirá a la 
exploración con la vejiga llena. Se colocará en posición de decúbito prono, 
con los brazos bajo barbilla; determinados pacientes, según la anatomía, se 
colocarán en decúbito supino para incluir la irradiación de los ilíacos 
externos. Como sistema de inmovilización se fijan las piernas con un reposa-
rodillas invertido y se coloca un dispositivo de fijación pélvico Belly-board. 
Para delimitar el esfínter rectal se utiliza una sonda Foley o contraste rectal 
radio-opaco. 
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Ilustración 25. Acelerador lineal PRECISE de ELEKTA. 
 
 
Campos de tratamiento.  
El abordaje radioterápico que ofrece una mejor distribución dosimétrica, y el 
más habitual, es la utilización de 4 campos: 2 anteroposteriores (AP) y 2 
laterales con cuñas (técnica ‘en caja’); también se pueden utilizar 3 campos (1 
posteroanterior (PA) y 2 laterales con cuñas) si el diámetro pélvico no es 
demasiado grande. Para la sobreimpresión es suficiente un planteamiento con 3 
campos para obtener un correcto ajuste de la dosis en la pelvis posterior. 
 
Órganos de riesgo.  
La vejiga no se va a considerar un órgano de riesgo real, ya que la dosis de 
tolerancia mínima 5/5 para la vejiga es superior a la dosis total que se va a 
administrar. Las cabezas femorales generalmente no se verán afectadas con las 
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técnicas de irradiación actuales. El intestino delgado es el principal órgano 
crítico que hay que tener en cuenta, ya que su dosis de tolerancia se sitúa 
alrededor de los 45 Gy, por lo que valores superiores van a incrementar de forma 
significativa el riesgo de desarrollar enteritis rádica y cuadros de obstrucción 
intestinal (Ilustración 26). Se recomienda contornear la porción de intestino 
delgado incluida en la pelvis con un margen de 3 cm por encima del límite 
superior del PTV (Planning target volume). 
 
Ilustración 26. Planificación 3D. Órganos de riesgo. 
 
 
Volúmenes de tratamiento:  
 GTV (Gross tumor volume): tumor macroscópico visible. Lesión primaria 
rectal, estructuras ganglionares perirrectales o lesiones de partes blandas 
sospechosas de malignidad. ,OXVWUDFLyQ
 
 
 CTV1 (Clinical target volume 1): GTV + enfermedad subclínica. El recto, la 
grasa mesorrectal, las regiones ganglionares pélvicas de riesgo (ilíacas 
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internas, obturadoras, pararrectales, perirrectales, hemorroidales medias y 
superiores y presacras), el espacio presacro hasta el promontorio, así como 
los agujeros sacros en los casos localmente avanzados. En caso de afectación 
de órganos vecinos (próstata, vejiga, vagina o útero) o del complejo 
esfinteriano anorrectal, se recomienda la inclusión de la región ganglionar 
iliaca externa. 
 CTV2: GTV + recto-mesorrecto en la zona de GTV + 2-3 cm craneocaudal.  
 PTV1: CTV1 + Internal Margin (IM) + Setup Margin (SM) (Ilustración 28).  
 PTV2: CTV2 + IM + SM.  
 
Ilustración 27. Planificación 3D. Delimitación de volúmenes. 
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Ilustración 28. Planificación 3D. PTV definitivo. 
 
 
Dosis.  
La dosis en los campos iniciales (PTV1) será de 45 Gy en fracciones de 180-
200 cGy, administradas de lunes a viernes, durante 5-6 semanas. Después, 
un campo reducido al tumor y ganglios adyacentes (PTV2) puede ser 
considerado hasta alcanzar una dosis máxima de 50.4 Gy. 
 
Controles durante el tratamiento.  
Durante el tratamiento se realizan controles clínicos semanales para evaluar 
las toxicidades derivadas del mismo. También se realizará un control 
radiológico semanal para verificar que el paciente está siendo tratado todos 
los días de la misma forma. 
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3.5.4.2. Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante. 
 
La QT se administró concomitante con la RT, con el objetivo de actuar como 
radiosensibilizante, previo a la intervención quirúrgica. Se utilizaron 
mayoritariamente tres esquemas de QT en los diferentes periodos de tiempo: 
Hasta el año 2003 se utilizaba 5FU en perfusión continua (PC) intravenosa 
(IV) a una dosis de 300 mg/m2 los días +1 a +5 de manera semanal (210). 
Desde el año 2003 hasta 2007 se introdujo oxaliplatino IV a dosis de 50 
mg/m2 semanal, combinado con capecitabina oral 825 mg/m2/12 horas 
durante todos  los días en los que se administraba la RT (211). A partir de 
2007 se utilizó capecitabina oral a dosis de 825 mg/m2/12 horas durante los 
días que había tratamiento de RT (212).  
Algunos de los pacientes que participaron en ensayos clínicos recibieron 
otros esquemas de QT. Dentro de un EC de QR neoadyuvante para CRLA el 
esquema utilizado fue irinotecan combinado con 5FU. Otros pacientes 
fueron tratados dentro del EC EXPERT-C entre 2007 y 2008, un ensayo 
aleatorizado multicéntrico donde se evaluaba la adición de cetuximab (un 
anticuerpo monoclonal anti-EGFR) a la estrategia de QT neoadyuvante con 
esquema XELOX durante cuatro ciclos, seguida de QR concomitante con 
capecitabina, y a continuación cirugía con ETM, en pacientes con CRLA con 
factores de riesgo definidos mediante RM.  
Los tratamientos intravenosos se administraron en el Hospital de día del 
HCUV, y aquellos pacientes que llevaban tratamiento con 5FU en PC 
requirieron de la colocación de un port-a-cath para su administración. Los 
tratamientos orales se administraron de manera ambulatoria. Todos los 
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pacientes tenían por escrito la dosis de tratamiento oral  y la pauta para 
tomarlo. 
Tras la intervención quirúrgica se indicó tratamiento con QT adyuvante en 
aquellos pacientes en condiciones de recibirla (1,213). El tratamiento 
adyuvante se basó en 5FU o capecitabina, asociando oxaliplatino en algunos 
casos.  
 
3.5.4.3. Toxicidad derivada del tratamiento de QR. 
 
Los pacientes eran visitados en las consultas externas de oncología cada una 
o dos semanas durante el tratamiento de QR. En cada una de esas visitas se 
realizaba una analítica de sangre con un hemograma para determinar si 
existía toxicidad hematológica, y en algunos casos se acompañaba de una 
bioquímica. Durante dicha visita médica se interrogaba al paciente acerca de 
los potenciales efectos secundarios derivados del tratamiento (tales como 
cistitis, toxicidad gastrointestinal, etc.) y se registraba en la historia clínica 
indicando en la mayoría de los casos el grado de toxicidad.  
 
Para determinar el grado de severidad de dicha toxicidad se utilizaron los 
criterios del Nacional Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC) 
(versión 2) (214), registrando en la base de datos el peor grado de toxicidad 
experimentado en cada caso (Tabla 11). 
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Tabla 11. Nacional Cancer Institute Common Toxicity Criteria, versión 2.0. 
Toxicidades más relevantes de este estudio. 
 GRADO 
 0 1 2 3 4 
Diarrea No 
Aumento de 
<4 
deposiciones/ 
día 
Aumento de 4-6 
deposiciones/día; 
deposiciones 
nocturnas 
Aumento de ≥7 
deposiciones /día; 
incontinencia; 
necesidad de 
hidratación IV 
Consecuencia 
fisiológicas que 
requieren de 
cuidados 
intensivos; colapso 
hemodinámico 
Neutropenia No 1.5 - <2.0 x 10
9 
/L 
1.0 - <1.5 x 109 /L 0.5 - <1.0 x 109 /L <0.5 x 109 /L 
Trombopenia No 
<LLN - 75.0 x 
109 /L 50.0 - <75.0 x 10
9 /L 10.0 - <50.0 x 109 /L <10.0 x 109 /L 
Radiodermitis No 
Ligero 
eritema o 
descamación 
seca 
Eritema moderado - 
intenso o 
descamación húmeda 
desigual, limitado a 
pliegues cutáneos; 
edema moderado 
Descamación 
húmeda 
confluente ≥1.5 
cm de diámetro, 
no confinado a 
pliegues 
cutáneos; mayor 
edema 
Necrosis cutánea o 
ulceración de todo 
el grosor de la 
dermis; puede 
incluir sangrado, no 
inducido por un 
trauma menor o 
abrasión 
IV: Intravenosa. LLN: Límite inferior de la normalidad. 
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3.5.4.4. Cirugía. 
 
Todos los pacientes incluidos en este estudio fueron intervenidos 
quirúrgicamente por el equipo de cirujanos especialistas en Coloproctología 
del HCUV, unas 6-8 semanas después de finalizada la QR. El tipo de 
intervención quirúrgica se determinó tras la primera visita en cirugía, 
quedando reflejada en la historia clínica.  
Se realizó una ETM en los tumores situados a menos de 10 cm del margen anal 
(tercios medio e inferior) y una ESTM en los tumores de tercio superior. En 
aquellos tumores de tercio inferior próximos al margen anal se practicó una 
AAP en caso de infiltración de esfínteres, y en caso contrario una RAUB. La 
intervención de Hartmann se reservó para pacientes frágiles de elevado 
riesgo quirúrgico o incontinencia fecal manifiesta. 
  
Colonoscopia intraoperatoria.  
En aquellos pacientes con tumores estenosantes en los que la colonoscopia 
diagnóstica no había sido completa, se realizó en los que fue posible una 
colonoscopia intraoperatoria.  
 
Escisión total del mesorrecto.  
Consiste en la disección del recto a través del plano avascular entre la fascia 
mesorectal y la fascia de la pared pélvica, bajo visión directa en la pelvis, 
con preservación de los plexos nerviosos hipogástricos (215). Permite una 
escisión completa del mesorrecto, incluyendo vasos linfáticos, ganglios 
linfáticos, nervios y vasos sanguíneos. Es imprescindible que el cirujano 
reconozca y cuide los plexos y troncos nerviosos autonómicos pélvicos, los 
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planos fasciales alrededor del mesorrecto y los ligamentos o aletas laterales 
del recto que envuelven estructuras vasculares y nerviosas (68). 
La ETM finaliza con una anastomosis coloanal o una AAP. Ambas 
intervenciones conllevan la realización de un estoma: una ileostomía 
temporal de derivación o una colostomía sigmoidea.  
La resección anterior consiste en una resección de recto con anastomosis, 
bien sea ésta coloanal o colorrectal. En los tumores de los dos tercios 
inferiores del recto se realizará una ETM y la denominada resección anterior 
ultrabaja. En los tumores rectales a menos de 5 cm del margen anal sin 
afectación del aparato esfintérico, puede ser necesario practicar una 
anastomosis coloanal, realizar un reservorio cólico o una coloplastia 
(79,216). Se considera suficiente un margen distal de 1 cm, excepto en los 
tumores pobremente diferenciados (68,78,217,218). En los tumores del 
tercio superior del recto será suficiente una ESTM siempre que la resección 
rectal se realice 5 cm por debajo del tumor (22,219). La diseminación 
tumoral en el mesorrecto rara vez se extiende más de 3-4 cm distalmente y la 
morbimortalidad es menor (78,220,221).  
 
Radicalidad de la resección.  
El cirujano indicó en la hoja quirúrgica si la resección se consideraba de 
intención curativa o si quedaba enfermedad macroscópica residual. El 
patólogo fue el que definió si los márgenes de resección estaban o no libres 
de infiltración tumoral (208). 
 Resección R0: resección de intención curativa en la que la distancia del 
tumor al margen de resección es mayor a 1 mm.  
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 Resección R1: resección de intención curativa en la que la distancia del 
tumor al margen de resección es igual o menor a 1 mm.  
 Resección R2: tumor irresecable o persistencia de enfermedad tumoral 
macroscópica residual tras la resección rectal 
También se consideró R1 cuando se produjo una perforación del tumor. 
 
Examen del mesorrecto.  
Tras la práctica de la técnica quirúrgica, el espécimen quirúrgico se fotografió 
por su cara anterior y posterior (173). Después se envió al patólogo sin abrir 
longitudinalmente y en fresco. 
 
Complicaciones postoperatorias.  
En la base de datos se recogió información acerca de la frecuencia de 
complicaciones postoperatorias en estos pacientes tales como 
reintervenciones quirúrgicas, infecciones, problemas relacionados con la 
anastomosis, la herida quirúrgica o la ostomía, etc. También la necesidad de 
trasfusión de concentrados de hematíes durante la intervención o en el 
postoperatorio.  
La mortalidad quirúrgica se definió como aquella que ocurre durante los 30 
primeros días después de la operación. 
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3.5.5. Factores relacionados con el estudio anatomopatológico de la pieza 
quirúrgica. 
La pieza quirúrgica fue evaluada por un patólogo especializado en 
Coloproctología de acuerdo con las recomendaciones de Quirke et al. (104). 
Para favorecer una recogida de datos sistemática y completa se utilizó una 
proforma (165,222). (Ilustración 29). 
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Ilustración 29. Proforma utilizada en la estadificación anatomopatológica del 
cáncer de recto resecado en el HCUV. 
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Estudio macroscópico de la pieza quirúrgica. 
 
Evaluación macroscópica de la calidad del mesorrecto. 
En primer lugar se evaluó la calidad macroscópica del mesorrecto en la pieza 
quirúrgica, haciéndolo constar en el informe anatomopatológico (Ilustración 30) 
(222). 
 Plano mesorrectal o mesorrecto satisfactorio: aquel mesorrecto íntegro con 
mínimas irregularidades y la superficie mesorectal lisa, sin defectos mayores 
de 5 mm, sin conización y en el que se observaba un MRC liso tras cortar la 
pieza quirúrgica en rodetes.    
 Plano intramesorrectal o mesorrecto parcialmente satisfactorio: aquel 
mesorrecto moderado, con irregularidades en su superficie, conización distal 
moderada, muscularis propria no visible con la excepción de la inserción de 
los elevadores e irregularidad moderada del MRC.  
 Plano muscularis propria o mesorrecto insatisfactorio: aquel mesorrecto 
escaso con defectos que alcanzan la muscularis propria, un MRC muy 
irregular, o ambos.  
 
Una vez evaluada la calidad del mesorrecto, se procedió a abrir el espécimen 
dejando intacta la zona del tumor con un margen de 2 cm por arriba y por 
debajo. Se marcaron los bordes con tinta china y se fijó en formol al 10% 
durante un mínimo de 48 horas (222). Tras la fijación, el patólogo cortó la pieza 
transversalmente en rodetes consecutivos de unos 5 mm de grosor. Este 
procedimiento permite facilitar el análisis macroscópico del tumor: su tamaño, 
localización, aspecto macroscópico y distancia a los bordes longitudinales.   
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Ilustración 30. Evaluación macroscópica de la calidad del mesorrecto. A: Plano 
mesorrectal. B: Plano intramesorrectal. C: Plano muscularis propria (214). 
 
 
 
Estudio microscópico de la pieza quirúrgica. 
 
Grado histológico. 
El análisis microscópico permite definir la histología del tumor. En función del 
grado histológico los tumores se pueden dividir en:  
 Bien diferenciados (lesiones que presentan una estructura glandular en 
más del 95% del tumor). 
 Moderadamente diferenciados (entre un 50-95% de glándulas). 
 Pobremente diferenciados o indiferenciados (<50% de estructuras 
glandulares). 
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Estadificación con TNM6. 
En este estudio se ha utilizado la clasificación TNM versión 6 del año 2002, 
valorando la profundidad de infiltración tumoral a través de las diferentes capas 
de la pared rectal (ypT), y la presencia o no de células tumorales en las 
adenopatías aisladas (ypN) (208).  
En la descripción se añade el prefijo ‘p’ para indicar que esta clasificación se ha 
realizado como parte del estudio anatomopatológico de una pieza quirúrgica.  
El prefijo ‘y’, que se coloca antes de la ‘p’, indica que el paciente ha recibido un 
tratamiento neoadyuvante (ypTNM).  
En el apartado 3.5.3.3 se ha descrito detalladamente esta clasificación. 
 
Infraestadificación. 
En este estudio se analizó el concepto de la infraestadificación. Para definir si 
había habido o no infraestadificación tras el tratamiento neoadyuvante se 
procedió a comparar el mayor estadio (cTNM) definido por la imagen obtenida 
mediante ecografía endoscópica y/o RM rectal en el momento del diagnóstico, 
con el estadio patológico (ypTNM) en la pieza quirúrgica. Se definieron tres 
grupos: 
 Disminución de estadio: Estadio patológico < estadio clínico. 
 No cambios en el estadio: estadio patológico=estadio clínico. 
 Aumento de estadio: estadio patológico > estadio clínico. 
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Margen de resección circunferencial. 
También se evaluó la distancia desde el tumor hasta el MRC, considerándose un 
margen afecto aquel que presentaba células tumorales (bien en continuidad con 
el propio tumor, en venas, linfáticos, adenopatías o depósitos de células 
tumorales separados del tumor principal) a 1 mm o menos (30).  
 
Grado de regresión tumoral de Dworak. 
Se evaluó el grado de regresión tumoral de acuerdo con los criterios de Dworak 
(183). El grado de regresión tumoral (TRG) se determinó comparando la 
cantidad de células tumorales con la cantidad de fibrosis.  Según este autor el 
grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante se divide en cinco subtipos:  
 TRG4: Respuesta completa patológica, no quedan células tumorales. 
 TRG3: Predominio de fibrosis cuando supone más de un 50%. 
 TRG2: Células tumorales aisladas, cuando la fibrosis es menor del 50%. 
 TRG1: Predominio de células tumorales cuando persiste la masa tumoral 
con escasa fibrosis. 
 TRG0: Ausencia de regresión, cuando no se observa fibrosis.   
 
3.5.6. Aplicación de los nomogramas de Valentini. Cálculo del Neoadjuvant 
Rectal Score. 
Uno de los objetivos de este trabajo es validar los nomogramas de Valentini y el 
NAR Score en esta serie de pacientes (Ilustración 31).   
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Ilustración 31. Nomogramas para la predicción de (A) recaída local, (B) recaída 
sistémica y (C) supervivencia global a los 5 años (5). 
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Neoadjuvant Rectal Score. 
El NAR Score se calcula a partir de una fórmula que utiliza las variables cT, ypN 
e ypT, y predice la SG en el CRLA tratado con QR neoadyuvante (Ilustración 
32) (37,38). 
 
Ilustración 32. Fórmula para calcular el NAR Score. 
 
 
Esta fórmula permite obtener una puntuación con una amplitud que va de 0 hasta 
100 y divide a los pacientes en tres grupos de pronóstico diferenciado: 
 Grupo 1 (bajo riesgo): NAR<8 
 Grupo 2 (riesgo intermedio): NAR 8-16 
 Grupo 3 (riesgo alto): NAR>16 
 
3.5.7. Factores relacionados con el seguimiento. 
Colonoscopias. En los casos en los que no se había podido realizar una 
colonoscopia completa en el momento del diagnóstico o durante la intervención 
quirúrgica, se practicó una colonoscopia en los meses posteriores a la misma. 
Posteriormente se realizó otra al año de la intervención. La presencia o no de 
adenomas tubulares y el número y tamaño de los mismos determinó la 
periodicidad de realización de las siguientes colonoscopias de acuerdo con el 
protocolo del HCUV.  
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Visitas de seguimiento. El seguimiento fue realizado por oncólogos médicos y 
cirujanos colorrectales del grupo multidisciplinar. Las visitas de control en 
oncología se realizaban cada 3-4 meses durante los dos primeros años, cada seis 
meses hasta el quinto y anual a partir de entonces. En las revisiones realizadas 
por cirugía se llevaba a cabo en la misma consulta una rectoscopia rígida para 
descartar recidivas locales, inicialmente cada 6 meses y después anual (223). 
En cada visita de seguimiento se realizaba una anamnesis, exploración física y 
analítica con niveles de CEA. Las exploraciones complementarias realizadas con 
periodicidad anual eran un TAC abdomino-pélvico o ecografía abdominal, y una 
radiografía de tórax o TAC torácico (224).  
En caso de elevación del CEA o aparición de síntomas, se solicitaba un TAC 
toraco-abdomino-pélvico, y en caso de ausencia de hallazgos un PET.  
 
Recaídas. Las recaídas sistémicas y/o locorregionales quedaron recogidas en la 
historia clínica y en la base de datos de la Unidad de Coloproctología. 
- Recaída local: definida como aquella lesión que aparece en el lecho 
quirúrgico abdomino-pélvico, incluida la carcinomatosis peritoneal, en 
exámenes radiológicos (TAC, PET, RM), endoscópicos y/o a la exploración 
física, asociando o no sintomatología o elevación del CEA y con/sin 
confirmación histológica (225).  
- Recaída a distancia: definida como la aparición de lesiones sugestivas de 
metástasis más allá de la cavidad abdomino-pélvica en exámenes 
radiológicos y/o en la exploración física, asociando o no sintomatología o 
elevación del CEA y con/sin confirmación histológica. 
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Fallecimientos. En aquellos pacientes que fallecieron se registraron tanto la 
fecha como la causa del óbito.  
Los seguimientos están revisados y actualizados hasta diciembre de 2014 en 
que se da por finalizada la revisión de la base de datos. 
 
3.6. Análisis estadístico. 
El análisis estadístico ha sido realizado con el programa IBM SPSS Statistics for 
Windows, Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp. 
 
3.6.1. Estudio descriptivo. 
Tras la recogida de los datos se ha realizado un estudio descriptivo de las 
variables potencialmente pronósticas: clínicas, analíticas y diagnósticas, así 
como de las variables postoperatorias del estudio histopatológico. Las variables 
cuantitativas se han resumido mediante estadísticos descriptivos (mediana y 
rango), y las variables categóricas mediante estadísticos de frecuencias (número 
de casos (n) y porcentaje). Las variables categóricas han sido comparadas con el 
método Chi-cuadrado. 
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3.6.2. Estudio de supervivencia. Definiciones. 
- Supervivencia libre de enfermedad. El tiempo transcurrido desde la fecha de 
la intervención quirúrgica de intención curativa (R0 o R1) hasta el momento 
de detectar una recaída locorregional y/o a distancia del cáncer de recto, o la 
muerte del paciente por cualquier causa, cualquiera de los dos sucediera 
antes (226). Los pacientes que estaban vivos y libres de enfermedad, fueron 
censurados en el momento de la última visita de seguimiento.  
 
- Supervivencia libre de recaída local (SLRL). El tiempo transcurrido desde la 
fecha de la intervención quirúrgica de intención curativa (R0 o R1) hasta el 
momento de detectar una recaída locorregional del cáncer de recto, o la 
muerte del paciente por cualquier causa, cualquiera de los dos sucediera 
antes. Los pacientes que estaban vivos y libres de recaída locorregional, 
fueron censurados en el momento de la última visita de seguimiento. 
 
- Supervivencia global. El tiempo transcurrido desde la fecha de la 
intervención quirúrgica hasta la fecha de la muerte por cualquier causa. Los 
pacientes que estaban vivos, fueron censurados en el momento de la última 
visita de seguimiento. 
 
 
 
 
135 
 
3.6.3. Análisis univariado. 
Para evaluar el impacto que tenían en la supervivencia (SLE, SLRL y SG) las 
diferentes variables potencialmente pronósticas se utilizaron curvas de Kaplan-
Meier, así como la prueba de Log-rank para comparar las curvas (227). 
Posteriormente se realizó una regresión de Cox obteniendo la HR o riesgo 
relativo, con el intervalo de confianza (IC)  del 95% correspondiente y el valor 
de la p, identificando como estadísticamente significativas aquellas con valores 
de p ≤ 0,05. 
 
3.6.4. Análisis multivariado. 
Una vez determinadas aquellas variables con una relación estadísticamente 
significativa con la SLE, SLRL y/o SG en el análisis univariado, se realizó un 
análisis multivariado mediante regresión de Cox (227). El método utilizado fue 
de selección por pasos hacia delante (razón de verosimilitud), incluyéndose 
todas las variables con una significación p<0.05 en el análisis univariante.  Este 
método comienza sin variables en el modelo, probando la adición una a una de 
las variables con mayor significación estadística comprobando que mejoren el 
modelo. Las variables que en el modelo ajustado no alcanzaban la significación 
estadística (p>0.05) se retiraron del modelo, hasta identificar los factores de 
riesgo independientes para recaída (locorregional y/o a distancia) o muerte. 
Fueron determinadas la HR de cada variable independiente, sus intervalos de 
confianza del 95% y el valor de p. 
 
136 
 
3.6.5. Discriminación del modelo predictivo. 
Para obtener el índice de concordancia o c-index de los nomogramas de 
Valentini y el NAR Score se realizaron curvas ROC. El estadístico c se calcula a 
partir de una curva ROC que compare el evento (recaída o muerte según 
corresponda) con la variable predictiva que queremos evaluar.  El estadístico c 
corresponde con el área bajo la curva y oscila entre valores de 1 cuando el 
modelo tiene una discriminación perfecta y 0,5 en caso de no discriminación 
(196). Para ser estadísticamente significativo el IC del 95% del c-index no 
debería incluir el valor 0,5. 
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4. RESULTADOS 
 
4.1. Estudio descriptivo de los pacientes del estudio. 
Entre enero de 1998 y junio de 2011 se diagnosticaron de cáncer de recto 616 
pacientes en el HCUV (Ilustración 33). De todos ellos, 193 recibieron tratamiento 
con QR neoadyuvante seguida de cirugía. El resto (423 pacientes) no recibieron 
tratamiento neoadyuvante. De los pacientes que habían recibido QR también se 
excluyeron: 25 pacientes que presentaban metástasis a distancia en el momento del 
diagnóstico, 3 pacientes con antecedentes de otras neoplasias, 3 pacientes con 
tumores sincrónicos de colon y 4 pacientes que habían recibido el tratamiento de QR 
en otros hospitales. En total, 158 pacientes de la base de datos de la unidad de 
Coloproctología cumplían los criterios de inclusión para este estudio. 
 
Ilustración 33. Pacientes incluidos en este estudio. 
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4.1.1. Datos demográficos. 
La mediana de edad de los participantes fue de 65 años, con un rango entre 38 y 
88 años. 109 de los pacientes eran varones (69%) y 49 mujeres (31%) (Tabla 
12). 
 
4.1.2. Datos clínico-patológicos. 
Antígeno carcinoembrionario.  
El CEA en el momento del diagnóstico estaba elevado en un 44,9% de los 
pacientes, mientras que estaba dentro de la normalidad en el 55,1% restante. 
 
Grado histológico.  
La mayoría de tumores eran adenocarcinomas moderadamente diferenciados 
(80,3%), y únicamente un 5,5% eran tumores pobremente diferenciados. En 31 
pacientes no estaba definido el grado histológico en el informe de la biopsia 
tumoral. 
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Tabla 12. Características demográficas y clínico-patológicas de los pacientes de este 
estudio. 
 n (%) 
Edad [mediana (rango)] 65 años (38-88) 
Sexo Hombres 109 (69%) 
Mujeres 49 (31%) 
CEA (mg/dL) Normal 87 (55,1%) 
Elevado 71 (44,9%) 
Grado histológico 
Bien diferenciado 18 (14,2%) 
Moderadamente diferenciado 102 (80,3%) 
Pobremente diferenciado 7 (5,5%) 
Desconocido 31 
 
4.1.3. Estadificación locoregional en el momento del diagnóstico. 
Rectoscopia rígida.  
Según la localización del tumor en el recto medida mediante rectoscopia rígida, 
93 pacientes tenían tumores de tercio inferior de recto (58,9%), 54 pacientes 
tenían tumores del tercio medio (34,2%), y únicamente 11 pacientes tenían 
tumores del tercio superior (7%). La distancia mediana del tumor al margen anal 
era de 6 cm, con un rango desde 1 hasta 15 cm (Tabla 13). 
 
Tacto rectal.  
La exploración física mediante tacto rectal aportó también información sobre el 
grado de fijación tumoral, presentando un 31,4% de los pacientes tumores fijos, 
un 43,8% fijación intermedia y en un 24,8% se trataba de tumores libres. Solo 
un 19,7% de los pacientes tenían afectación de esfínteres, un 76,8% tenía los 
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esfínteres libres y existían dudas en 5 pacientes (3,5%). En base a la exploración 
física se realizó una propuesta de procedimiento quirúrgico en 152 pacientes, de 
los cuales en un 29,6% se propuso inicialmente una AAP. 
 
Tabla 13. Características de la estadificación locoregional mediante rectoscopia rígida y 
tacto rectal. 
 n (%) 
Altura tumoral (cm) 
[mediana (rango)] 6 (1-15) 
Localización tumoral 
Tercio inferior 93 (58,9%)
Tercio medio 54 (34,2%) 
Tercio superior 11 (7%) 
Fijación tumoral 
Libre  34 (24,8%) 
Intermedio 60 (43,8%) 
Fijo 43 (31,4%) 
Desconocido 21 
Afectación de esfínteres
Libres 109 (76,8%) 
Afectos 28 (19,7%) 
Duda 5 (3,5%) 
Desconocido 16 
Propuesta de cirugía 
RA 107 (70,4%) 
AAP 45 (29,6%) 
Desconocido 6 
 
Ecografía endorectal.  
Se realizó una EER en 130 pacientes (¡Error! No se encuentra el origen de la 
referencia.). La mayoría de pacientes tenían tumores con una infiltración 
transmural significativa, habiendo 99 pacientes con tumores uT3 (76,2%) y 25 
pacientes uT4 (19,2%). En cuanto a la afectación ganglionar, en un 14,6% no 
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había adenopatías sospechosas de malignidad mientras que un 65,4% se 
estadificó como uN1 y un 9,2% como uN2. En un 10,8% de los casos se definió 
como uNx. La fascia mesorrectal fue evaluada mediante ecografía endorectal en 
129 pacientes, considerándose afecta o amenazada en un 20,9 y 20,2%, 
respectivamente. También se determinó si existía afectación de los esfínteres 
anales en 119 pacientes, de los cuales en un 79,8% se consideró que los 
esfínteres no estaban afectados por el tumor y en un 19,3% se dieron como 
afectos. 
Tabla 14. Estadificación locorregional mediante ecografía endorectal. 
 n (%) 
Estadificación TNM  
mediante EER 
uT1 1 (0,8%) 
uT2 5 (3,8%) 
uT3 99 (76,2%) 
uT4 25 (19,2%) 
Desconocido 28 
 
uN0 19 (14,6%) 
uN1 85 (65,4%) 
uN2 12 (9,2%) 
uNx 14 (10,8%) 
Desconocido 28 
Fascia mesorrectal 
Libre 51 (39,5%) 
Amenazada 27 (20,9%) 
Afecta 26 (20,2%) 
No valorable 25 (19,4%)
Desconocido 29 
Afectación de esfínteres
Libres 95 (79,8%) 
Afectos 23 (19,3%) 
No valorable 1 (0,9%) 
Desconocido 39 
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RM pélvica.  
Se realizó una RM pélvica en 130 pacientes (Tabla 15). La mayoría de pacientes 
tenían tumores con una infiltración transmural significativa, con un 61,5% de 
tumores T3 y un 31,5% de tumores T4. En el grupo de tumores T3, la RM 
pélvica permitió medir la profundidad de la  infiltración mesorectal en 61 
pacientes. Únicamente 9 pacientes (7%) no tenían adenopatías sospechosas de 
malignidad (N0). La fascia mesorrectal se consideró afecta en un 42,3% de los 
pacientes y amenazada en un 21,5%. Presentaban afectación de los esfínteres 23 
pacientes (18%) y signos de invasión venosa 12 pacientes (9,2%). Hubo una 
paciente de esta serie que no se pudo estadificar con EER por estenosis tumoral, 
ni tampoco con RM porque en el año 2000 todavía no se utilizaban para la 
estadificación del cáncer de recto. 
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Tabla 15. Estadificación locorregional mediante RM pélvica. 
 n (%) 
Estadificación TNM 
mediante RM pélvica 
T2 8 (6,2%) 
T3 80 (61,5%) 
T4 41 (31,5%) 
Tx 1 (0,8%) 
Desconocido 28 
 
N0 9 (7%) 
N1 67 (51,5%) 
N2 54 (41,5%) 
Desconocido 28 
Fascia mesorrectal 
Libre 46 (35,4%) 
Amenazada 28 (21,5%)
Afecta 55 (42,3%) 
No valorable 1 (0,8%) 
Desconocido 28 
Afectación de esfínteres 
Libres 104 (81,2%) 
Amenazados 1 (0,8%) 
Afectos 23 (18%) 
Desconocido 30 
Signos de  invasión venosa
No 118 (90,8%) 
Si 12 (9,2%) 
Desconocido 28 
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Al comparar la estadificación con EER y RM pélvica, se observa una 
concordancia significativa en la definición de la cT (Tabla 16). En la 
estadificación ganglionar, por el contrario, no se observó esta concordancia 
(Tabla 17). 
 
Tabla 16. Comparación entre la estadificación clínica de T con EER y RM 
pélvica. 
 EER Total 
uT1 uT2 uT3 uT4 
RM T2 - 0 8 0 8 
T3 - 5 59 6 70 
T4 - 0 14 10 24 
Tx 1 0 0 0 1 
Total 1 5 81 16 103 
p<0,001 
 
Tabla 17. Comparación entre la estadificación clínica de N con EER y RM 
pélvica. 
 EER Total 
N0 N+ 
RM N0 2 5 7 
N+ 14 70 84 
Total 16 75 91 
p=0,427.  No se han incluido en la tabla  
los casos calificados como Nx 
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Por otro lado, al comparar la estadificación máxima de T y N determinada por 
EER o RM pélvica, observamos cómo un 96,8% de los tumores de este estudio 
habían sido estadificados como T3-4N+ (Tabla 18). 
 
Tabla 18. Comparación entre estadio T máximo y estadio N máximo determinado con 
EER o RM. 
 
cT máximo 
Total 
cT1 cT3 cT4 
cN máximo 
cN0 0 5 (3,2%) 
2 
(1,3%) 
7 
(4,5%) 
cN+ 1 (0,6%)
94 
(59,9%)
58 
(33,8%)
148 
(94,2%)
cNx 0 1 (0,6%) 
1 
(0,6%) 
2 
(1,3%) 
Total 1 (0,6%)
100 
(63,7%)
56 
(35,7%)
157 
(100%) 
p=0,302 
 
4.2. Estudio descriptivo de los tratamientos recibidos. 
4.2.1. Tratamiento neoadyuvante. Toxicidades derivadas del mismo. 
Radioterapia.  
La mediana de dosis de RT administrada fue 45 Gy, habiendo 129 pacientes que 
recibieron una dosis de 45 Gy y 23 pacientes que fueron tratados con 50.4 Gy 
(Tabla 19). Solo 3 pacientes recibieron una dosis inferior a 45 Gy, uno de ellos 
por presentar un cuadro de oclusión intestinal, y los otros dos debido a la 
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toxicidad derivada del tratamiento. En otros 3 pacientes no se pudo determinar la 
dosis de RT recibida por no constar en la historia clínica. 
 
Quimioterapia concomitante con la radioterapia.  
60 pacientes (38,2%) fueron tratados con capecitabina oral, mientras que se 
utilizó 5FU en PC en 50 pacientes (31,8%). En 33 pacientes se utilizó 
oxaliplatino semanal combinado con capecitabina oral. 14 pacientes recibieron 
otros esquemas de QT, de los cuales cabe destacar 8 pacientes que fueron 
tratados en el EC EXPERT-C (128) y recibieron capecitabina en combinación 
con cetuximab semanal y 5 pacientes que participaron en otro EC recibieron 
irinotecan y 5FU. Un paciente recibió sólo RT por presentar hiperbilirrubinemia. 
 
Quimioterapia previa a la quimioradioterapia.  
Hubo 27 pacientes que recibieron varios ciclos de QT previos al inicio de la QR. 
16 de ellos participaban en el EC EXPERT-C, recibiendo en 8 casos 4 ciclos de 
XELOX (Oxaliplatino IV cada 21 días combinado con capecitabina oral) y en 8 
casos este mismo esquema de tratamiento combinado con cetuximab semanal. 
10 pacientes que no participaban en este EC también recibieron 4 ciclos de 
XELOX; por lo tanto, en total se trataron 18 pacientes con este esquema de 
tratamiento. Por último, hubo un paciente que recibió QT con oxaliplatino y 
raltitrexed, tras presentar un cuadro de dolor torácico que se relacionó con el 
inicio de la toma de capecitabina. 
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Tabla 19. Características del tratamiento neoadyuvante. 
 n (%) 
RT 
Dosis  mediana 45 Gy 
<45 Gy 3 (1,9%) 
45 Gy 129 (83,3) 
>45 Gy 23 (14,8%) 
Desconocido 3 
QT concomitante  
con la RT 
Capecitabina 60 (38,2%) 
5FU en PC 50 (31,8%) 
Oxaliplatino + capecitabina 33 (21%) 
Otros 14 (8,9%) 
No QT 1 
QT previa a la QR 
XELOX 18 (66,7%) 
(8 Ensayo clínico EXPERT-C) 
XELOX-Cetuximab 8 (29,6%)  
(Todos EC EXPERT-C) 
Oxaliplatino-Raltitrexed 1 (3,7%) 
Total: 27 
 
 
Toxicidad derivada de la QR neoadyuvante. 
Todas las toxicidades registradas durante el tratamiento de QR están detalladas 
en la tabla adjunta (Tabla 20). Dos pacientes experimentaron toxicidades grado 
4, tratándose de un caso de neutropenia y otro de trombopenia. La toxicidad 
grado 3 más frecuente fue la diarrea (3,8%), seguido de radiodermitis (1,3%). La 
toxicidad grado 2 más frecuente también fue la diarrea, presentándola un 10,8% 
de los pacientes. Otras toxicidades grado 2 relevantes fueron: neutropenia 
(3,8%), astenia (3,8%), radiodermitis (3,2%), cistitis (2,5%) y rash cutáneo 
(2,5%). La toxicidad grado 1 más frecuente también fue diarrea en 37 pacientes 
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(23,4%), seguido de cistitis (15,8%), radiodermitis (7,6%), astenia  (3,8%), 
mucositis (3,8%) y neurotoxicidad (3,8%). 
Tabla 20. Toxicidad derivada del tratamiento de QR. 
 
Grado de toxicidad (CTCAE v2.0) (214) 
n (%) 
1 2 3 4 
Neutropenia 5 (3,2%) 6 (3,8%) 0 1 (0,6%) 
Trombopenia 2 (1,3%) 1 (0,6%) 0 1 (0,6%) 
Diarrea 37 (23,4%) 17 (10,8%) 6 (3,8%) 0 
Radiodermitis 12 (7,6%) 5 (3,2%) 2 (1,3%) 0 
Astenia 6 (3,8%) 6 (3,8%) 1 (0,6%) 0 
Vómitos 0 3 (1,9%) 1 (0,6%) 0 
Mucositis 6 (3,8%) 0 1 (0,6%) 0 
Cistitis 25 (15,8%) 4 (2,5%) 0 0 
Rash cutáneo 4 (2,5%) 4 (2,5%) 0 0 
Neurotoxicidad 6 (3,8%) 1 (0,6%) 0 0 
Paroniquias 2 (1,3%) 1 (0,6%) 0 0 
Náuseas 1 (0,6%) 1 (0,6%) 0 0 
Insuficiencia  
renal aguda 0 1 (0,6%) 0 0 
IAMSEST 1 (0,6%) 0 0 0 
Infección port-a-cath 1 (0,6%) 0 0 0 
Descompensación  
cirrosis hepática 1 (0,6%) 0 0 0 
Síndrome mano-pie 1 (0,6%) 0 0 0 
IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevación del ST 
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Al comparar los diferentes esquemas de quimioterapia utilizados de manera 
concomitante con la RT, se observa que la combinación de capecitabina y 
oxaliplatino inducía un mayor número de toxicidades grados mayor a 1 en 
casi el doble de pacientes (Tabla 21).  
 
Tabla 21. Asociación entre el esquema de QT combinado con la RT y el grado de 
toxicidad. 
 
Esquema de QT  concomitante con RT 
5FU Oxaliplatino +Capecitabina Capecitabina Otros 
Toxicidad 
Grado ≤1 38 (76%) 
15 
(45,5%) 
45 
(75%) 
7 
(50%) 
Grado >1 12 (24%) 
18 
(54,5%) 
15 
(25%) 
7 
(50%) 
Total 50 (100%)
33 
(100%) 
60 
(100%) 
14 
(100%) 
P= 0,006. Otros: Capecitabina + Cetuximab o Irinotecan + 5FU.  
 
4.2.2. Procedimiento quirúrgico. Complicaciones derivadas del mismo.  
 
De los 158 pacientes de este estudio todos pudieron ser intervenidos excepto 
dos casos (1,3%) en los que, dada la extensión de la enfermedad tumoral en el 
momento de la exploración quirúrgica, no se pudo llevar a cabo ningún tipo de 
resección. En uno de esos casos además se detectó una carcinomatosis 
peritoneal. Hubo otro paciente en el que en el momento de la cirugía se 
objetivaron metástasis hepáticas, pero la cirugía del recto fue completa. 
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En todos los pacientes intervenidos se practicó una escisión total o subtotal del 
mesorrecto. En cuanto al tipo de intervención quirúrgica, en un 63,9% se 
practicó una RA, en un 30,4% una AAP y en 7 pacientes (4,4%) una 
intervención de Hartmann (Tabla 22). Sólo un 3,2% de las intervenciones 
fueron por laparoscopia, y todas ellas a partir del año 2008. En 28 pacientes 
(17,7%)  se practicó una cirugía con resección extendida, siendo las estructuras 
más frecuentemente afectadas la próstata (26,3%), útero (21,1%), vesículas 
seminales (21,1%), vagina (15,8%) y pared pélvica (15,8%). 
 
Tabla 22. Características de los procedimientos quirúrgicos realizados. 
 n (%) 
Tipo de intervención quirúrgica
RA 101 (63,9%) 
AAP 48 (30,4%) 
Hartmann 7 (4,4%) 
No resección del tumor  2 (1,3%) 
Laparoscopia No 153 (96,8%) Sí 5 (3,2%) 
Resección extendida No 130 (82,3%) Sí 28 (17,7%) 
 
Al comparar el tipo de cirugía realizado con el procedimiento que había sido 
propuesto inicialmente por parte del cirujano después de la exploración con 
tacto rectal, obtenemos una asociación significativa con el método Chi-
cuadrado (p<0,001) (Tabla 23). En seis casos no constaba la propuesta de 
cirugía en la historia clínica.  
 
153 
 
Tabla 23. Asociación entre el tipo de cirugía propuesta y la cirugía realizada. 
 
Propuesta al tacto 
Total 
RA AAP 
Cirugía  
realizada 
RA 102  (95,4%) 
1 
 (2,2%) 103 
AAP 4  (3,7%) 
43 
 (95,6%) 47 
No resecados 1  (0,9%) 
1  
(2,2%) 2 
Total 107  (100%) 
45  
(100%) 152 
p<0,001 
 
Complicaciones peri y postoperatorias.  
26 pacientes (16,5%) requirieron trasfusión de al menos un concentrado de 
hematíes (CH) de 300 cc durante la intervención quirúrgica (Tabla 24). La 
mediana de CH utilizados durante la intervención fue de 600 cc, con un rango 
de 300 hasta 4200 cc. En los días del postoperatorio fueron trasfundidos 29 
pacientes (18,4%), utilizando una mediana de 600cc de CH, con un rango 
comprendido entre 600 y 3600 cc. 
 
Fueron reintervenidos 12 pacientes (7,6%): cinco por infección/peritonitis, 
cuatro por dehiscencia de sutura/ fuga anastomótica, uno por evisceración, otro 
por hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a ulcus y otro por 
hemoperitoneo. 
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La mortalidad postoperatoria fue del 2,5%. 4 pacientes fallecieron en el 
postoperatorio, dos de los cuales habían sido reintervenidos por peritonitis, otro 
por HDA y el último falleció por fallo multiorgánico (FMO) en Reanimación. 
 
Tabla 24. Morbilidad postoperatoria. 
 n (%) 
Trasfusión sanguínea  
intraoperatoria 
26 (16,5%) 
Mediana de CH 600 cc 
Rango: 300 – 4200 cc 
Trasfusión sanguínea  
postoperatoria 
29 (18,4%) 
Mediana de CH 600 cc 
Rango: 600 – 3600 cc 
Reintervención quirúrgica No 146 (92,4%) Sí 12 (7,6%) 
Causa de reintervención  
quirúrgica 
Peritonitis / infección 5 
Dehiscencia de sutura/ fuga anastomótica 4 
Evisceración 1 
HDA 1 
Hemoperitoneo 1 
CH: concentrado de hematíes. HDA: Hemorragia digestiva alta.  
 
60 pacientes (39,2%) presentaron alguna complicación durante el 
postoperatorio, siendo las más frecuentes las infecciones de la herida quirúrgica 
(18,4%), globo vesical (6,3%), peritonitis (5%), íleo paralítico (4,4%), abscesos 
(4,4%), síndrome febril secundario a infección (3,2%) y dehiscencia de sutura/ 
fuga anastomótica en 8 casos (5%), cuatro de los cuales se manejaron con 
tratamiento conservador (Tabla 25). 
 
155 
 
Tabla 25. Complicaciones más frecuentes en el postoperatorio. 
Complicaciones 
 de la herida 
Infección 29 (18,4%) 
Hemorragia 1 (0,6%) 
Complicaciones  
abdominales 
Peritonitis 8 (5%) 
Íleo paralítico 7 (4,4%) 
Absceso 7 (4,4%) 
Hemoperitoneo 1 (0,6%) 
Evisceración 1 (0,6%) 
Complicaciones  
de la anastomosis 
Dehiscencia/ fuga anastomótica 8 (5%) 
Necrosis del estoma 1 (0,6%) 
Otras complicaciones 
sistémicas 
Globo vesical 10 (6,3%) 
Síndrome febril/ infección 5 (3,2%) 
Infección del tracto urinario 4 (2,5%) 
FMO 2 (1,3%) 
HDA 1 (0,6%) 
Insuficiencia respiratoria 1 (0,6%) 
TEP 1 (0,6%) 
Suboclusión intestinal 1 (0,6%) 
FMO: Fracaso multiorgánico. HDA: Hemorragia digestiva alta. TEP: Tromboembolismo 
pulmonar. 
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4.2.3. Quimioterapia adyuvante. 
113 pacientes recibieron QT adyuvante tras la intervención quirúrgica, lo cual 
supone un 71,5% del total (Tabla 26). El esquema de QT más utilizado fue 5FU 
en PC (25,3%), el cual fue tratamiento adyuvante estándar hasta el año 2004, 
seguido de XELOX en 35 pacientes (22,2%) habitual a partir de esa fecha. El 
tratamiento con capecitabina adyuvante era otra alternativa aceptada, 
recibiéndola 27 pacientes (17,1%) también a partir del año 2004. En 7 pacientes 
se utilizó la combinación XELOX-Cetuximab dentro del EC EXPERT-C, y 
hubo un paciente que se trató con oxaliplatino y 5FU en PC (FU-OX). 
 
Tabla 26. Quimioterapia adyuvante. 
QT adyuvante n (%) 
No 45 (28,5%) 
Sí 113 (71,5%)
Tipo de  
QT adyuvante 
5FU 40 (25,3%) 
XELOX 35 (22,2%) 
Capecitabina 27 (17,1%) 
XELOX-Cetuximab 7 (4,4%) 
FU-OX 4 (2,5%) 
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4.3. Estudio descriptivo de los resultados anatomopatológicos. 
Radicalidad de la cirugía. 
Todos los pacientes de este estudio pudieron ser intervenidos excepto dos casos en 
los que, dada la extensión de la enfermedad tumoral en el momento de la 
exploración quirúrgica, no se pudo llevar a cabo ningún tipo de resección. En uno de 
estos dos casos además se evidenció carcinomatosis peritoneal. En otros cuatro 
pacientes se consideró que la cirugía había sido paliativa R2 dado que tras la 
resección rectal quedó enfermedad tumoral irresecable. Por tanto, en seis pacientes 
se consideró como paliativa R2, lo cual supone un 3,8% del total de pacientes. En 
nueve pacientes (5,7%) la resección fue completa pero con afectación tumoral de los 
márgenes de resección (resección R1), mientras en un 90,5% de los pacientes se 
consiguió una resección R0. En uno de los pacientes con resección R0 del recto se 
evidenciaron metástasis hepáticas en la intervención, por lo que no se ha incluido en 
el análisis de SLE y SLRL. 
 
Calidad del mesorrecto.  
Se evaluó la calidad del mesorrecto en todos los especímenes excepto en 7. En un 
75% se objetivó un mesorrecto satisfactorio en la pieza quirúrgica, en un 15,4% 
parcialmente satisfactorio y en un 5,1% insatisfactorio (Tabla 27).  
 
Tipo histológico.  
En las piezas quirúrgicas en las que todavía quedaban células tumorales todas fueron 
del tipo adenocarcinoma, excepto un caso que se trató de un carcinoma 
adenoescamoso. 18 pacientes presentaban adenocarcinomas mucinosos, y en uno de 
estos se objetivaron células en anillo de sello. 
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Tabla 27. Características del estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica. 
 n (%) 
Radicalidad de la cirugía
Resección R0 143 (90,5%) 
Resección R1 9 (5,7%) 
Paliativa R2 6 (3,8%) 
Calidad del  
mesorrecto 
Satisfactorio 117 (75%) 
Parcialmente satisfactorio 24 (15,4%) 
Insatisfactorio 8 (5,1%) 
No consta 7 (4,5%) 
Tipo histológico 
Adenocarcinoma 112 (85,5%) 
Adenocarcinoma mucinoso 18 (13,7%) 
Carcinoma adeno-escamoso 1 (0,8%) 
Grado de  
diferenciación 
Bien diferenciado 18 (13,7%) 
Moderadamente diferenciado 96 (73,3%) 
Pobremente diferenciado 10 (7,6%) 
No consta 7 (5,4%) 
ypT 
Carcinoma in situ 1 (0,7%) 
ypT0 26 (16,7%) 
ypT1 5 (3,2%) 
ypT2 50 (32%) 
ypT3 63 (40,4%) 
ypT4 11 (7%) 
ypN 
ypN0 117 (75%) 
ypN1 22 (14%) 
ypN2 17 (11%) 
Estadio TNM 
RCp 25 (15,8%) 
I 47 (29,7%) 
II 45 (28,5%) 
III 38 (24,1%) 
IV 2 (1,3%) 
Bordes de resección Libres 144 (92,3%) Afectos 12 (7,7%) 
Perforación tumoral No 152 (97,4%) Sí 4 (2,6%) 
Invasión  
vascular, linfática  
y/o perineural 
No 122 (78,2%) 
Sí 33 (21,2%) 
No consta 1 (0,6%) 
- Linfática 27 (17,3%) 
- Vascular 18 (11,5%) 
- Perineural 20 (12,8%) 
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Grado de diferenciación.  
La mayoría de adenocarcinomas eran moderadamente diferenciados (73,3%), y 
sólo el 7,6% eran tumores pobremente diferenciados. 
 
ypT.  
25 pacientes presentaron una RCp. Hubo un caso en que aunque no había 
evidencia de células tumorales en la pared rectal (ypT0), sí se encontró 
afectación ganglionar. La mayoría de tumores alcanzaban la muscularis propria 
(ypT2) y la grasa perirrectal (ypT3) con un 32 y un 40,4%, respectivamente. En 
11 pacientes (7%) el tumor sobrepasaba la pared rectal infiltrando peritoneo u 
órganos adyacentes. 
 
ypN.  
117 pacientes (75%) no presentaban afectación ganglionar tumoral (ypN0), 
mientras que 17 pacientes (11%) tenían más de 3 adenopatías metastásicas 
(ypN2). La mediana de adenopatías aisladas fue de 10, con un rango entre 0 y 
54.  
 
Estadio TNM.  
Según la agrupación por estadios, tras la cirugía 47 pacientes (29,7%) tenían 
tumores en estadio I (ypT1 o ypT2 ypN0), 45 pacientes (28,5%) en estadio II 
(ypT3 o ypT4 ypN0) y 38 pacientes (24,1%) en estadio III (cualquier ypT 
ypN+). En dos pacientes se detectaron metástasis hepáticas y carcinomatosis 
peritoneal en el momento de la cirugía por lo que se han considerado estadio 
IV. 
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Afectación del margen de resección circunferencial.  
La mayoría de pacientes (92,3%) tenían los bordes de resección libres de 
infiltración tumoral, habiendo 12 pacientes con márgenes afectos (7,7%) en la 
pieza quirúrgica. Entre estos 12 pacientes se encuentran los nueve considerados 
como resección R1 y tres más con resección R2. Hubo un cuarto caso que se 
consideró como resección rectal R2, en el que en la pieza quirúrgica los 
márgenes se definieron como libres. 
 
Negativización del margen de resección. 
Al comparar el margen patológico con la predicción de afectación o amenaza de 
la fascia mesorrectal por RM y/o EER, se observa cómo de los 104 pacientes 
(69,3%) que inicialmente tenían la fascia afecta o amenazada, un 90,4% 
obtuvieron márgenes patológicos libres (Tabla 28). 
 
Tabla 28. Comparación entre la afectación de la fascia mesorrectal predicha mediante 
las técnicas de imagen y el margen de la pieza quirúrgica. 
 
Margen RM/ECO 
previo al tto 
Total 
Libre 
n (%) 
Afecto/ amenazado 
n (%) 
Margen AP 
Libre 45 (97,8%) 94 (90,4%) 139 
Afecto 1 (2,2%) 10 (9,6%) 11 
Total 46 (100%) 104 (100%) 150 
p=0,107. En un paciente no se había determinado la afectación de la fascia mesorrectal 
en la estadificación clínica y en otros cinco se había considerado no valorable.   
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Perforación tumoral.  
En cuatro casos se objetivó una perforación tumoral, tres de las cuales fueron 
yatrogénicas y así fueron descritas en la hoja quirúrgica. 
 
Invasión vascular, linfática y/o perineural.  
En 33 pacientes se objetivaron en el examen microscópico invasión vascular, 
linfática y/o perineural. Un 17,3% de los pacientes tenía invasión linfática, un 
12,8% signos de invasión perineural y un 11,5% signos de invasión vascular. 
 
Grado de regresión de Dworak.  
De acuerdo con la clasificación utilizada por Dworak et al. (183) se determinó 
en cada una de las piezas quirúrgicas el grado de regresión. 25 pacientes (16%) 
obtuvieron una RCp y en 41 pacientes (26,3%) quedaban únicamente células 
tumorales aisladas (Tabla 29). En 46 pacientes (29,5%) había un predominio de 
fibrosis, en 34 pacientes (21,8%) un predominio de nidos celulares tumorales y 
en 10 pacientes (6,4%) una ausencia de regresión.  
 
Tabla 29. Grado de regresión según la clasificación de Dworak. 
 n % 
4: Respuesta completa patológica 25 16% 
3: Células tumorales aisladas 41 26,3% 
2: Predominio de fibrosis 46 29,5% 
1: Predominio de células tumorales 34 21,8% 
0: Ausencia de regresión 10 6,4% 
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Al comparar el esquema de QT utilizado en combinación con la RT y el grado 
de RCp, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 
diferentes tratamientos (Tabla 30). Tampoco se observaron diferencias en la 
tasa de RCp  entre los pacientes que recibieron QT de inducción y los que no.  
 
Tabla 30. Esquema de QT en combinación con la RT y respuesta completa patológica. 
 Esquema QT en combinación con RT Total 
5FU Oxaliplatino  
+ Capecitabina
Capecitabina Otros 
RCp 5 
(10,2%) 
6 
(18,2%) 
10 
(16,9%) 
4 
(28,6%) 
25 
(16,1%) 
No RCp 44 
(89,8%) 
27 
(81,8%) 
49 
(83,1%) 
10 
(71,4%) 
130 
(83,9%) 
Total 49 
(100%) 
33 
(100%) 
59 
(100%) 
14 
(100%) 
155 
(100%) 
p=0,391. Un paciente no recibió QT por hiperbilirrubinemia. 
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4.4. Estudio descriptivo de los resultados oncológicos. 
En 7 pacientes se perdió el seguimiento. La mediana de seguimiento del estudio fue de 
54 meses (rango de 0 hasta 177 meses). La tasa actuarial de RL, SLE y SG a los 5 años 
para todo el grupo fue del 6%, 73% y 72%, respectivamente ( 
Ilustración 34) (Ilustración 35) (Ilustración 36). 
 
Ilustración 34. Curva de Kaplan-Meier de recaída local para toda la serie. 
 
152 109 64 37 11 
Número de pacientes en la curva 
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Ilustración 35. Curva de Kaplan-Meier de SLE para toda la serie. 
 
152 121 70 41 14 
Número de pacientes en la curva 
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Ilustración 36. Curva de Kaplan-Meier de SG para toda la serie. 
 
158 125 71 42 15 
Número de pacientes en la curva 
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Para realizar el análisis de las RL y/o a distancia se excluyeron seis pacientes: cinco 
de ellos porque la cirugía fue incompleta (resección R2) y otro caso porque en el 
momento de la intervención quirúrgica se objetivaron metástasis hepáticas. Hubo un 
caso que se consideró como resección R2 en el momento de la cirugía pero que en 
un segundo tiempo se reintervino para ampliar la resección con una prostatectomía y 
resección de las vesículas seminales, y por tanto sí se ha incluido en el análisis 
porque la segunda intervención fue de intención curativa. De los 152 pacientes en 
los que no quedó enfermedad residual tras la cirugía, hubo 36 que recayeron 
(22,8%) localmente y/o a distancia. 
 
La localización de la recaída fue locorregional en 8 casos (de los cuales en 6 
también hubo recaída a distancia) y a distancia en 34 casos en total (Tabla 31). 
 
Tabla 31. Recaídas locorregionales y/o sistémicas. 
Localización de la recaída n (%) 
Sistémica aislada 28 (17,7%)
Locorregional 2 (1,3%) 
Locorregional y sistémica 6 (3,8%) 
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En cuanto a la localización de las recaídas sistémicas la mayoría de recaídas fueron 
en pulmón e hígado (Tabla 32). 
 
Tabla 32. Localización de las recaídas sistémicas. 
 n 
Pulmonar 20 
Hepática 6 
Ganglionar 4 
Ósea 1 
SNC 1 
Glándula suprarrenal 1 
SNC: Sistema nervioso central 
 
De los 36 pacientes que experimentaron una recaída, en 10 se realizó una cirugía 
de rescate, mientras que 26 recibieron un tratamiento paliativo con quimioterapia 
y/o cuidados de soporte.  
 
En el momento de realizar el análisis de este estudio 47 pacientes (29,7%) 
habían fallecido. 30 fallecieron a consecuencia del cáncer de recto y los 17 
restantes por otras causas, que están detalladas en la tabla a continuación. (Tabla 
33) 
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Tabla 33. Causas del fallecimiento de los pacientes. 
 n (%) 
Cáncer de recto metastásico 30 (19%) 
Otras causas 
Shock séptico/ peritonitis 4 (2,5%) 
FMO 2 (1,3%) 
TEP 2 (1,3%) 
Insuficiencia renal 1 (0,6%) 
Insuficiencia cardíaca 1 (0,6%) 
IAM 1 (0,6%) 
HDA 1 (0,6%) 
Estrangulación ID por brida 1 (0,6%) 
Insuficiencia respiratoria 1 (0,6%) 
Cáncer de esófago 1 (0,6%) 
Leucemia mielomonocítica crónica 1 (0,6%) 
No consta 1 (0,6%) 
FMO: Fracaso multiorgánico. TEP: Tromboembolismo pulmonar. IAM: Infarto agudo de 
miocardio. HDA: Hemorragia digestiva alta. ID: Intestino delgado. 
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4.5. Estudio de factores pronósticos relacionados con la supervivencia. 
4.5.1. Análisis univariado. 
Las siguientes tablas resumen los resultados del estudio univariado de las 
variables potencialmente pronósticas evaluadas en este trabajo (Tabla 34) (Tabla 
35) (Tabla 36) (Tabla 37). 
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Tabla 34. Análisis univariado para determinar la relación con la SLE, SLRL y SG de las 
variables potencialmente pronósticas preoperatorias. 
 
Tasa cruda 
(% recaídas / 
fallecimientos) 
HR IC 95% para HR p 
Sexo 
Hombre vs. Mujer 
SLE 21,7 vs 28,3% 0,77 0,39 – 1,52 0,448
SLRL 3,8 vs 8,7% 0,64 0,32 – 1,28 0,204
SG 29,4 vs 30,6% 0,89 0,48 – 1,65 0,722
Edad (años) 
<70 vs ≥70 
SLE 20 vs 30,8% 0,58 0,30 – 1,11 0,100
SLRL 5 vs 5,8% 0,79 0,19 – 3,32 0,750
SG 26 vs 37% 0,66 0,37 – 1,18 0,161
CEA elevado 
No vs Si 
SLE 26,7% vs 19,9% 1,38 0,70 – 2,73 0,351
SLRL 7 vs 3% 2,17 0,44 – 10,77 0,342
SG 29,9 vs 29,6% 0,94 0,53 – 1,68 0,844
Localización 
Tercio medio/ superior vs 
tercio inferior 
SLE 25,8 vs 22,2% 1,25 0,65 – 2,41 0,514
SLRL 8,1 vs 3,3% 2,61 0,62 – 10,92 0,189
SG 30,8 vs 29% 1,15 0,65 – 2,05 0,634
Grado histológico 
1 vs 2/3 
SLE 27,8 vs 22,9% 1,21 0,46 – 3,17 0,699
SLRL 11,1 vs 4,8% 2,37 0,46 – 12,22 0,303
SG 11,2 vs 30,3% 0,33 0,08 – 1,40 0,133
cT máximo (EER o RM) 
cT3 vs cT4 
SLE 19,2 vs 31,4% 0,60 0,31 – 1,16 0,129
SLRL 6,1 vs 3,9% 1,54 0,31 – 7,66 0,595
SG 27 vs 35,7% 0,74 0,41 – 1,32 0,304
cN máximo (EER o RM) 
cN0 vs cN+ 
SLE 14,3 vs 23,9% 0,59 0,08 – 4,34 0,607
SLRL 0 vs 5,6% 0,05 0,01 - 41191 0,659
SG 14 vs 31,1% 0,40 0,06 – 2,93 0,37 
Estadio TNM máximo (EER 
y/o RM) 
(II vs III) 
SLE 14,3 vs 23,6% 0,61 0,08 – 4,43 0,621
SLRL 0 vs 5,6% 0,05 0,01 - 47324 0,663
SG 14,3 vs 30,7% 0,41 0,06 – 2,99 0,381
Fascia mesorectal (EER) 
Libre vs afecta/ amenazada 
SLE 17,6 vs 30,6% 0,63 0,28 – 1,45 0,278
SLRL 0 vs 10,2% 0,02 0,01 – 21,85 0,263
SG 21,6 vs 39,6% 0,61 0,29 – 1,26 0,178
Fascia mesorectal (RM) 
Libre vs afecta/ amenazada 
SLE 17,4 vs 24,4% 0,77 0,34 – 1,75 0,526
SLRL 6,5 vs 3,8% 1,90 0,38 – 9,43 0,433
SG 21,7 vs 28,9% 0,78 0,37 – 1,63 0,506
Fascia mesorectal (EER y/o 
RM) 
Libre vs afecta/ amenazada 
SLE 11,1 vs 25% 0,46 0,16 – 1,33 0,154
SLRL 0 vs 5% 0,03 0,01 - 167 0,430
SG 19,4 vs 30,5% 0,66 0,29 – 1,50 0,323
Signos de invasión vascular 
(RM) 
No vs Sí 
SLE 23,4 vs 27,3% 0,73 0,22 – 2,40 0,609
SLRL 5 vs 9,1% 0,43 0,05 – 3,52 0,432
SG 28,8 vs 41,7% 0,47 0,18 – 1,19 0,109
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Tabla 35. Análisis univariado para determinar la relación con la SLE, SLRL y SG de las 
variables potencialmente pronósticas relacionadas con la quimioterapia y radioterapia. 
 
Tasa cruda  
(% recaídas / 
fallecimientos) 
HR IC 95% para HR p 
Esquema de 
QR 
SLE 
5FU 25,5% 1 - 0,607
Oxali/ Cape 33,3% 1,42 0,63 – 3,23  
Cape 19% 0,97 0,42 – 2,23  
Otros 15,4% 0,57 0,13 – 2,56  
SLRL 
5FU 2,1% 1 - 0,591
Oxali/ Cape 9,1% 4,78 0,50 – 46,12  
Cape 5,2% 4,05 0,41 – 40,31  
Otros 7,7% 3,73 0,23 – 55,78  
SG 
5FU 38% 1 - 0,652
Oxali/ Cape 39,4% 1,28 0,62 – 2,65  
Cape 20% 0,95 0,45 – 2,03  
Otros 21,4% 0,59 0,17 – 2,00  
QT de 
inducción 
Sí vs No 
SLE 19,2 vs 24,6% 0,70 0,27 – 1,80 0,454
SLRL 7,7 vs 4,8% 1,57 0,32 – 7,80 0,584
SG 14,8 vs 32,8% 0,49 0,18 – 1,38 0,177
Toxicidad 
QR 
Grado ≤1  
vs >1 
SLE 22,5 vs 26% 0,86 0,43 – 1,69 0,656
SLRL 94,9 vs 96% 0,83 0,20 – 3,49 0,804
SG 25,5 vs 38,5% 0,65 0,36 – 1,16 0,143
QT 
adyuvante 
Sí vs No 
SLE 24,1 vs 23,1% 0,82 0,38 – 1,73 0,595
SLRL 5,4 vs 5,1% 0,81 0,16 – 4,03 0,798
SG 23,9 vs 39% 0,46 0,25 – 0,86 0,014
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Tabla 36. Análisis univariado para determinar la relación con la SLE, SLRL y SG de las 
variables potencialmente pronósticas relacionadas con la cirugía. 
 
Tasa cruda  
(% recaídas/ 
fallecimientos) 
HR IC 95% para HR p 
Técnica 
quirúrgica 
SLE 
RA 21% 0,55 0,13 – 2,34  
AAP 27,7% 0,73 0,17 – 3,25  
Hartmann 40% 1 - 0,570 
SLRL 
RA 5% 0,27 0,03 – 2,30  
AAP 4,3% 0,24 0,02 – 2,60  
Hartmann 20% 1 - 0,444 
SG 
RA 27,7% 0,05 0,01 – 0,23  
AAP 29,2% 0,06 0,01 – 0,26  
Hartmann 42,9% 0,09 0,01 – 0,58  
No 
resecados 100% 1 - 0,001 
Cirugía 
RA vs AAP 
SLE 21 vs 27,7% 0,75 0,37 – 1,49 0,408 
SLRL 5 vs 4,3% 1,15 0,22 – 5,94 0,867 
SG 27,7 vs 29,2% 0,91 0,48 – 1,74 0,781 
Radicalidad de 
la cirugía 
SLE 
R1 44,4% 1 - 0,164 
R0 22,4% 0,48 0,17 – 1,35  
SLRL 
R1 33,3% 1 - 0,003 
R0 3,5% 0,11 0,03 – 0,46  
SG 
R2 100% 1 - 0,001 
R1 44,4% 0,11 0,03 – 0,40  
R0 25,9% 0,07 0,03 – 0,18  
Complicaciones 
cirugía  
No vs Sí 
SLE 21,7 vs 26,7% 0,75 0,39 – 1,44 0,383 
SLRL 5,4 vs 5% 0,98 0,48 – 2,01 0,962 
SG 27,1 vs 33,9% 0,77 0,44 – 1,38 0,383 
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Tabla 37. Análisis univariado para determinar la relación con la SLE, SLRL y SG de las 
variables potencialmente pronósticas relacionadas con el estudio anatomopatológico. 
 
Tasa cruda 
(% recaídas / 
fallecimientos) 
HR IC 95% para HR p 
Mesorrecto 
SLE 
Satisfactorio 22,2% 0,71 0,17 – 2,98  
Parcial 26,1% 0,77 0,16 – 3,83  
Insatisfactorio 33,3% 1 - 0,885 
SLRL 
Satisfactorio 4,3% NS -  
Parcial 13% NS -  
Insatisfactorio 0% 1 - 0,293 
SG 
Satisfactorio 26,5% 0,84 0,26 – 2,79  
Parcial 25% 0,84 0,21 – 3,36  
Insatisfactorio 37,5% 1 - 0,961 
Estadio patológico 
RCp,I,II vs III,IV 
SLE 20,2 vs 33,3% 0,48 0,24 – 0,96 0,039 
SLRL 2,6 vs 13,9% 0,14 0,03 – 0,61 0,008 
SG 25,2 vs 42,5% 0,44 0,24 – 0,80 0,007 
Infraestadificación 
Disminución vs 
Igual/peor estadio 
SLE 20,4 vs 31,6% 0,52 0,26 – 1,05 0,069 
SLRL 2,7 vs 13,2% 0,16 0,04 – 0,66 0,011 
SG 25,4 vs 41,9% 0,46 0,25 – 0,82 0,009 
MRC 
Libre vs Afecto 
SLE 21,8 vs 50% 0,38 0,15 – 0,98 0,046 
RL 3,5 vs 30% 0,12 0,03 – 0,49 0,003 
SG 26,4 vs 58,3% 0,45 0,20 – 1,01 0,053 
ypT0-2 vs ypT3-4 
SLE 16 vs 32,9% 0,38 0,19 – 0,76 0,006 
SLRL 1,2 vs 10% 0,10 0,01 – 0,84 0,034 
SG 17,3 vs 41,9% 0,32 0,17 – 0,60 0,001 
ypN0 vs ypN+ 
SLE 20,7 vs 33,3% 0,50 0,25 – 0,99 0,047 
SLRL 2,6 vs 13,9% 0,14 0,03 – 0,60 0,008 
SG 24,8 vs 41% 0,45 0,24 – 0,83 0,011 
Invasión vascular, 
linfática y/o 
perineural 
No vs Sí 
SLE 16,7 vs 50% 0,24 0,12 – 0,47 0,001 
SLRL 1,7 vs 18,7% 0,07 0,01 – 0,35 0,001 
SG 22 vs 54,5% 0,32 0,17 – 0,58 0,001 
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Uno de los objetivos de este trabajo era determinar si el grado de regresión 
tumoral de Dworak tenía impacto en la SLE, SLRL y SG (Tabla 38).  
 
Tabla 38. Análisis univariado para determinar la relación con la SLE, SLRL y SG del 
grado de regresión de Dworak. 
 Grado de regresión n 
% recaídas/ 
fallecimientos HR 
IC 95% 
para HR p 
SLE 
4 25 12% 0,23 0,05 – 1,14  
3 41 19,5% 0,36 0,09 – 1,34  
2 45 24,4% 0,46 0,13 – 1,65  
1 31 35,5% 0,85 0,24 – 3,07  
0 10 30% 1 - 0,122
SLRL 
4 25 0% 0,01 NS  
3 41 2,4% 0,07 0,01 – 0,81  
2 45 2,2% 0,06 0,01 – 0,64  
1 31 12,9% 0,47 0,09 – 2,63  
0 10 20% 1 - 0,085
SG 
 
4 25 12% 0,20 0,04 – 0,90  
3 41 12,2% 0,19 0,05 – 0,71  
2 46 39,1% 0,54 0,18 – 1,62  
1 34 44,1% 0,96 0,32 – 2,91  
0 10 40% 1 - 0,006
 
 
Al diferenciar entre los pacientes que habían obtenido una RCp y los que no, se 
observó que no habían diferencias estadísticamente significativas para ninguno 
de los eventos de interés (Tabla 39). 
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Tabla 39. Análisis univariado para determinar la relación de presentar o no una RCp con 
la SLE, SLRL y SG 
 n % recaídas/  fallecimientos HR IC 95% para HR p 
SLE 
RCp 25 12% 
0,44 0,13 – 1,42 0,167 
No RCp 127 26% 
SLRL 
RCp 25 0% 
0,04 - 0,422 
No RCp 127 6,3% 
SG 
RCp 25 12% 
0,37 0,12 – 1,21 0,10 
No RCp 131 32,1% 
 
Debido a que este trabajo está realizado con un número pequeño de pacientes, 
dividimos a los pacientes en dos grupos según el grado de regresión de Dworak: 
por un lado los tres mayores grados de respuesta y por otro lado las dos peores 
respuestas ( Tabla 40). 
 
                          
 
Tabla 40. Análisis univariado para determinar la relación con la SLE, SLRL y 
SG del grado de regresión de Dworak agrupado. 
Grado de regresión % recaídas/ fallecimientos HR 
IC 95% 
para HR p 
Mejor vs. peor 
respuesta al tratamiento
(grupos 4-2 vs 1-0) 
SLE 19,8 vs 34,1% 0,42 0,21 – 0,82 0,011
SLRL 1,8 vs 14,6% 0,09 0,02 – 0,44 0,003
SG 23,2 vs 43,2% 0,36 0,20 – 0,65 0,001
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Supervivencia libre de enfermedad. 
Como resultado del estudio univariante las variables que se asociaron de manera 
estadísticamente significativa (p<0,05) con la SLE fueron: el estadio patológico 
(RCp, I, II vs III, IV), el MRC (libre vs afecto), ypT0-2 vs ypT3-4, ypN0 vs ypN+, 
invasión vascular, linfática y/o perineural y el grado de regresión de Dworak (4-
2 vs 1-0). 
 
Supervivencia libre de recaída local. 
Como resultado del estudio univariante las variables que se asociaron de manera 
estadísticamente significativa (p<0,05) con la SLRL fueron: la radicalidad de la 
cirugía (R0, R1 o R2), el estadio patológico (RCp, I, II vs III, IV), 
infraestadificación, el MRC (libre vs afecto), ypT0-2 vs ypT3-4, ypN0 vs ypN+, 
invasión vascular, linfática y/o perineural y el grado de regresión de Dworak (4-
2 vs 1-0). 
 
Supervivencia global. 
Como resultado del estudio univariante las variables que se asociaron de manera 
estadísticamente significativa (p<0.05) con la SG fueron: la técnica quirúrgica 
realizada, la radicalidad de la cirugía (R0, R1 o R2), la QT adyuvante, el estadio 
patológico (RCp, I, II vs III, IV), infraestadificación, ypT0-2 vs ypT3-4, ypN0 vs 
ypN+, invasión vascular, linfática y/o perineural y el grado de regresión de 
Dworak (4-2 vs 1-0). La afectación del MRC estaba en el límite de la 
significación estadística (p=0,053). 
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4.5.2. Análisis multivariado. 
Supervivencia libre de enfermedad. 
En el análisis multivariado se incluyeron aquellas variables asociadas de forma 
significativa con la SLE con un nivel de significación menor o igual a 0.05 en el 
análisis univariado previo. Las variables evaluadas fueron: el estadio patológico 
(RCp, I, II vs III, IV), el MRC (libre vs afecto), ypT0-2 vs ypT3-4, ypN0 vs ypN+, 
invasión vascular, linfática y/o perineural y el grado de regresión de Dworak (4-
2 vs 1-0). 
Se observó cómo únicamente la variable invasión vascular, linfática y/o 
perineural era factor de riesgo independiente para presentar una recaída 
locorregional y/o a distancia (Ilustración 37). Del resto de variables incluidas 
cabe destacar el grado de regresión de Dworak, en el límite de la significación 
estadística (p=0,051) (Tabla 41) (Ilustración 38). La introducción en el modelo 
estadístico de las otras variables no alcanzó la significación estadística, por lo 
que fueron excluidas. 
 
Tabla 41. Análisis multivariado  de las variables pronosticas relacionadas con la SLE. 
 HR IC 95% para HR p 
Invasión vascular,  
linfática y/o perineural 
No vs Sí 
0,26 0,13 – 0,52 0,001 
Grado regresión Dworak (4-2 vs 1-0) 0,50 0,25 – 1,01 0,051 
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Ilustración 37. Curvas de Kaplan-Meier para la SLE según la presencia o no de 
signos de invasión vascular, linfática y/o perineural. 
 
No 120 92 56 34 10 
Sí 32 17 8 3 1 
Número de pacientes en la curva 
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Ilustración 38. Curvas de Kaplan-Meier para la SLE según el grado de regresión 
de Dworak. 
 
Grupos 4-2 111 88 55 31 10 
Grupos 1-0 41 21 9 6 1 
Número de pacientes en la curva 
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Supervivencia libre de recaída local.  
En el análisis multivariado se incluyeron aquellas variables asociadas de forma 
significativa con la SLRL con un nivel de significación menor o igual a 0.05 en 
el análisis univariado previo. Las variables evaluadas fueron: la radicalidad de la 
cirugía (R0, R1 o R2), el estadio patológico (RCp, I, II vs III, IV), 
infraestadificación, el MRC (libre vs afecto), ypT0-2 vs ypT3-4, ypN0 vs ypN+, 
signos de invasión vascular, linfática y/o perineural y el grado de regresión de 
Dworak (4-2 vs 1-0). 
Se observó cómo únicamente la presencia de signos de invasión vascular, 
linfática y/o perineural y el grado de regresión de Dworak eran factores de riesgo 
independiente para presentar una RL (Tabla 42) (Ilustración 39) (Ilustración 40). 
La variable ypN estaba en el límite de la significación estadística y también se 
incluyó (p=0,078) (Ilustración 41). La introducción en el modelo estadístico de 
las otras variables no alcanzó la significación estadística, por lo que fueron 
excluidas. 
 
Tabla 42. Análisis multivariado  de las variables pronosticas relacionadas con la SLRL. 
 HR IC 95% para HR p 
ypN0 vs ypN+ 0,26 0,06 – 1,17 0,078 
Invasión vascular,  
linfática y/o perineural 
No vs Sí 
0,13 0,02 – 0,64 0,013 
Grado regresión Dworak (4-2 vs 1-0) 0,12 0,02 – 0,62 0,012 
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Ilustración 39. Curvas de Kaplan-Meier para la SLRL según la presencia o no de 
signos de invasión vascular, linfática y/o perineural. 
 
No 120 99 61 37 13 
Sí 32 22 9 4 1 
Número de pacientes en la curva 
 
  
183 
 
Ilustración 40. Curvas de Kaplan-Meier para la SLRL según el grado de 
regresión de Dworak. 
 
Grupos 4-2 111 96 60 34 13 
Grupos 1-0 41 25 10 7 1 
Número de pacientes en la curva 
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Ilustración 41. Curvas de Kaplan-Meier para la SLRL según ypN. 
 
ypN0 116 99 58 35 13 
ypN+ 36 22 12 6 1 
Número de pacientes en la curva 
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Supervivencia global.  
En el análisis multivariado se incluyeron aquellas variables asociadas de forma 
significativa con la SG con un nivel de significación menor o igual a 0.05 en el 
análisis univariado previo. Las variables evaluadas fueron: la técnica quirúrgica 
realizada, la radicalidad de la cirugía (R0, R1 o R2), la QT adyuvante, el estadio 
patológico (RCp, I, II vs III, IV), infraestadificación, ypT0-2 vs ypT3-4, ypN0 vs 
ypN+, invasión vascular, linfática y/o perineural y el grado de regresión de 
Dworak (4-2 vs 1-0). La afectación del MRC estaba en el límite de la 
significación estadística (p=0,053) y también fue incluida en el modelo. 
Se observó cómo la QT adyuvante; invasión vascular, linfática y/o perineural y 
el grado de regresión de Dworak eran factores de riesgo independiente de muerte 
(Tabla 43) (Ilustración 42) (Ilustración 43) (Ilustración 44). La introducción en 
el modelo estadístico de las otras variables no alcanzó la significación 
estadística, por lo que fueron excluidas. 
 
Tabla 43. Análisis multivariado  de las variables pronosticas relacionadas con la SG. 
 HR IC 95% para HR p 
QT adyuvante 
Sí vs No 0,48 0,26 – 0,90 0,022 
Invasión vascular,  
linfática y/o perineural 
No vs Sí 
0,35 0,18 – 0,65 0,001 
Grado regresión Dworak (4-2 vs 1-0) 0,47 0,25 – 0,88 0,018 
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Ilustración 42. Curvas de Kaplan-Meier para la SG según la presencia o no de 
signos de invasión vascular, linfática y/o perineural. 
 
No 123 101 61 38 14 
Sí 33 24 10 4 1 
Número de pacientes en la curva 
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Ilustración 43. Curvas de Kaplan-Meier para la SG según el grado de regresión 
de Dworak. 
 
Grupos 4-2 112 97 60 35 14 
Grupos 1-0 44 28 11 7 1 
Número de pacientes en la curva 
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Ilustración 44. Curvas de Kaplan-Meier para la SG para QT adyuvante. 
 
Sí 113 98 58 36 11 
No 41 27 13 6 4 
Número de pacientes en la curva 
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4.6. Aplicación del NAR Score y los nomogramas de Valentini en esta serie de 
pacientes. 
NAR Score. 
Tras calcular el NAR Score en los pacientes de este estudio, se obtuvo la siguiente 
distribución de los valores (Tabla 44).  
 
Tabla 44. Grupos NAR Score. 
 n % 
NAR Score 
<8 bajo riesgo 39 25,3%
8-16 riesgo intermedio 78 50,6%
>16 alto riesgo 37 24% 
Total 154 100% 
 
Tras realizar el análisis con regresión de Cox se observa cómo el NAR Score se 
asocia de manera estadísticamente significativa con la SG (p=0,006) (Tabla 45). La 
SG a 5 años de los diferentes grupos de riesgo es: bajo riesgo 84%, riesgo 
intermedio 71% y alto riesgo 59% (Ilustración 45).  
 
Tabla 45. Supervivencia global para los diferentes grupos de NAR Score. 
 n (% fallecimientos) HR IC 95% para HR p 
NAR  
Score 
<8 39 (15,4%) 0,24 0,09 – 0,61  
8-16 78 (29,5%) 0,47 0,25 – 0,90  
>16 37 (43,2%) 1 - 0,006 
 
      
190 
 
Ilustración 45. Curvas de Kaplan-Meier para la SG según el NAR Score. 
 
Bajo riesgo 39 35 17 12 7 
Riesgo intermedio 78 66 42 24 6 
Alto riesgo 37 22 11 5 1 
Número de pacientes en la curva 
 
Al utilizar la puntuación del NAR Score cada paciente de manera individual como 
variable continua y realizar un análisis de regresión de Cox, se observa también una 
relación estadísticamente significativa con la SG (HR 1,04; IC95% 1,02-1,05, p<0,001). 
El análisis de discriminación del modelo del NAR Score mediante el c-index es de 0,66 
con el NAR Score como variable continua y de 0,63 como variable categórica, siendo 
estadísticamente significativo para ambas.  
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Nomogramas de Valentini.  
Hay tres nomogramas, cada uno con diferentes variables clínico-patológicas. Tras 
aplicarlos en los pacientes de este estudio, se obtienen los siguientes resultados: 
 
Recaída locorregional. 
El primer nomograma permite calcular la probabilidad a los 5 años de presentar una 
recaída locorregional. Este nomograma tiene en cuenta las variables: pT, cT, edad, pN, 
QT concomitante con RT y QT adyuvante. Al aplicarlo en esta serie no se observa una 
relación estadísticamente significativa con la SLRL (p=0,130). La SLRL a 5 años en el 
grupo de bajo riesgo es del 100%, en el grupo de riesgo intermedio del 93% y en el de 
alto riesgo del 78% (Tabla 46) (Ilustración 46). 
 
Tabla 46. Resultados de la aplicación del nomograma de Valentini para predecir el riesgo de 
recaída local a 5 años en los pacientes de este estudio. 
 n RL HR IC 95% para HR p 
Grupos de riesgo  
RL 
Bajo riesgo 57 1,8% 0,11 0,01 – 1,03  
Riesgo intermedio 69 5,8% 0,37 0,08 – 1,68  
Alto riesgo 23 13% 1 - 0,130
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Ilustración 46. Curvas de Kaplan-Meier para la SLRL para los tres grupos de riesgo 
calculados a partir del nomograma de Valentini. 
 
Bajo riesgo 57 52 26 17 4 
Riesgo 
intermedio 69 52 36 20 7 
Alto riesgo 23 15 7 3 2 
Número de pacientes en la curva 
 
Al utilizar la puntuación de cada paciente de manera individual en este nomograma 
como variable continua y realizar un análisis de regresión de Cox, se observa una 
relación estadísticamente significativa con las RL (HR 1,12; IC95% 1,02-1,23, 
p=0,020). El análisis de discriminación del nomograma para las RL mediante el c-index 
es de 0,70 con la puntuación del nomograma como variable continua y de 0,68 como 
variable categórica, ambas en el límite de la significación estadística. 
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Recaída sistémica. 
El segundo nomograma permite calcular la probabilidad a los 5 años de presentar una 
RS. Este nomograma tiene en cuenta las variables: pT, pN, procedimiento quirúrgico y 
QT adyuvante. Al aplicarlo en esta serie no se observa una relación estadísticamente 
significativa con la supervivencia libre de RS (p=0,190). La supervivencia libre de RS a 
5 años en el grupo de bajo riesgo es del 84%, en el grupo de riesgo intermedio del 82% 
y en el de alto riesgo del 67% (Tabla 47) (Ilustración 47). 
 
Tabla 47. Resultados de la aplicación del nomograma de Valentini para predecir el riesgo de 
recaída sistémica a 5 años en nuestra serie de pacientes. 
 n Recaída sistémica HR 
IC 95% 
para HR p 
Grupos de riesgo 
recaída sistémica 
Bajo riesgo 25 16% 0,48 0,16 – 1,41  
Riesgo 
intermedio 60 20% 0,56 0,27 – 1,16  
Alto riesgo 65 27,7% 1 - 0,190
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Ilustración 47. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de recaída sistémica 
para los tres grupos de riesgo calculados a partir del nomograma de Valentini. 
 
Bajo riesgo 25 20 9 5 1 
Riesgo 
intermedio 60 49 32 21 8 
Alto riesgo 65 39 24 11 2 
Número de pacientes en la curva 
 
Al utilizar la puntuación de cada paciente de manera individual en este nomograma 
como variable continua y realizar un análisis de regresión de Cox, se observa una 
relación estadísticamente significativa con las RS (HR 1,07; IC95% 1,03-1,12, 
p=0,001). El análisis de discriminación del nomograma para las RS mediante el c-index 
es de 0,60 con la puntuación del nomograma como variable continua y de 0,56 como 
variable categórica, siendo sólo la primera estadísticamente significativa. 
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Supervivencia global. 
El tercer nomograma permite calcular la probabilidad de muerte a los 5 años. Este 
nomograma tiene en cuenta las variables: pT, pN, cT, edad, procedimiento quirúrgico, 
dosis de RT, sexo y QT adyuvante. Al aplicarlo en esta serie, se observa cómo existe 
una relación estadísticamente significativa con la SG (p=0,031). La SG a 5 años en el 
grupo de bajo riesgo es del 83%, en el grupo de riesgo intermedio del 77% y en el de 
alto riesgo del 67% (Tabla 48) (Ilustración 48). 
 
Tabla 48. Resultados de la aplicación del nomograma de Valentini para predecir el riesgo de 
muerte a 5 años en nuestra serie de pacientes. 
 n Fallecimientos HR IC 95% para HR p 
Grupos de 
riesgo 
SG 
Bajo riesgo 19 10,5% 0,29 0,07 – 1,22  
Riesgo 
intermedio 45 17,8% 0,42 0,19 – 0,91  
Alto riesgo 86 37,2% 1 - 0,031
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Ilustración 48. Curvas de Kaplan-Meier  para la SG para los tres grupos de riesgo 
calculados a partir del nomograma de Valentini. 
 
Bajo riesgo 19 17 7 4 - 
Riesgo 
intermedio 45 43 22 16 6 
Alto riesgo 86 62 41 21 8 
Número de pacientes en la curva 
 
Al utilizar la puntuación de cada paciente de manera individual en este nomograma 
como variable continua y realizar un análisis de regresión de Cox, se observa también 
una relación estadísticamente significativa con la SG (HR 1,10; IC95% 1,05-1,14, 
p<0,001). El análisis de discriminación del nomograma para la SG mediante el c-index 
es de 0,69 con la puntuación del nomograma como variable continua y de 0,64 como 
variable categórica, ambas estadísticamente significativas (Ilustración 49). 
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Ilustración 49. Curva ROC comparando la puntuación del nomograma como variable continua o 
agrupada en tres categorías para la SG. 
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4. DESARROLLO ARGUMENTAL 
 
Este es un estudio retrospectivo realizado a partir de una serie de 158 pacientes del 
HCUV, diagnosticados de CRLA durante un periodo de doce años y medio. Durante 
esos años todos los pacientes diagnosticados de cáncer de recto han sido presentados y 
discutidos en el CMD que cada semana reúne a los diferentes profesionales que 
intervienen en el cuidado de estos pacientes. Tras tener en cuenta la estadificación 
tumoral así como otras condiciones clínicas del paciente, se decide de manera 
consensuada la mejor estrategia terapéutica. El manejo de estos pacientes ha ido 
evolucionando, la incorporación de la RM pélvica ha permitido definir con mayor 
precisión la extensión locorregional tumoral, en combinación con la EER. Estas 
herramientas diagnósticas son implementadas por médicos especializados lo cual 
mejora su rendimiento. Los esquemas de QT utilizados han variado incorporándose 
nuevos fármacos al tratamiento del cáncer de recto basado en fluoropirimidinas, aunque 
ninguno ha logrado mejorar los resultados oncológicos de manera significativa. La RT 
ha mejorado las técnicas de planificación y reducido las toxicidades derivadas del 
tratamiento protegiendo los órganos de riesgo y tratando cada vez con más precisión el 
tumor. La técnica quirúrgica también ha hecho progresos y en los últimos años la 
cirugía laparoscópica se ha introducido en el manejo de estos pacientes. La mejora en la 
información proporcionada por el patólogo tras el estudio de la pieza quirúrgica 
definiendo todas aquellas variables con un valor pronóstico, ayuda a estimar el riesgo de 
recaída del paciente y decidir la indicación de un tratamiento postoperatorio. Nuevas 
herramientas pronósticas como los nomogramas integran muchos de estos factores 
pronósticos para dar una aproximación global del riesgo de recaída o muerte de un 
determinado paciente. 
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Factores pronósticos preoperatorios en pacientes tratados con QR neoadyuvante. 
Estadificación clínica. 
 
La estadificación clínica en el cáncer de recto es fundamental para decidir el tratamiento 
óptimo para cada paciente. La EER y la RM pélvica son técnicas de diagnóstico por 
imagen complementarias y en este estudio un 65% de los pacientes fue estadificado con 
ambas (56,66). En conjunto, se observó que la mayoría de los tumores de este estudio se 
estadificaron como T3-4 N+ y casi un 70% tenían afectación o amenaza de la fascia 
mesorrectal. La concordancia entre ambas técnicas de imagen fue significativa en la 
estadificación de T, pero no fue así en el caso de N. Esto no es de extrañar ya que la 
estadificación ganglionar con las técnicas de imagen actuales todavía tiene limitaciones 
(48,49,55). En el análisis univariado no se observaron diferencias significativas en SLE, 
SLRL ni en la SG con ninguna de las variables de la estadificación clínica en esta serie, 
ni por RM ni por EER ni al combinar el estadio máximo de ambas.  
 
Los estudios que han evaluado el valor pronóstico de la estadificación clínica en 
pacientes tratados con (QT)RT neoadyuvante no son concluyentes. En el trabajo de 
Valentini et al. observaron que cT era factor de riesgo independiente para RL, RS y SG, 
aunque una parte importante de los pacientes de este estudio fueron estadificados 
únicamente con tacto rectal (5). En un estudio italiano con más de quinientos pacientes 
que habían obtenido una RCp tras un tratamiento neoadyuvante observaron cómo el 
estadio clínico se asociaba con la SLE y la supervivencia específica por cáncer (228). 
En un análisis conjunto de varios estudios con más de tres mil pacientes se observó que 
los pacientes con RCp tenían tumores con estadio clínico T1 y T2 más a menudo que 
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aquellos sin RCp (185). El análisis multivariado demostró que los pacientes con un 
estadio clínico T4 tenían un mayor riesgo de recaída y muerte que aquellos con estadio 
clínico T3, y lo mismo sucedía para los pacientes con estadio clínico N+. Otro estudio 
de MD Anderson con 470 pacientes tratados con QR y ETM intentó identificar factores 
pronósticos clínico-patológicos que predijeran las recaídas locorregionales y/o a 
distancia y el riesgo de muerte. Los pacientes fueron estadificados con tacto rectal y 
TAC y no se observó una relación estadísticamente significativa entre los eventos de 
interés y el estadio clínico T y N (229). En una serie de 342 pacientes con cáncer de 
recto tratados con QR y estadificados con EER, se observó que los pacientes con estadio 
clínico II tenían respuestas completas o casi completas en un 44% de los casos, y estos 
tenían una mayor SLE que los pacientes que no respondieron; las mismas diferencias se 
observaron entre respondedores y no respondedores en los pacientes con estadio clínico 
III (230). En nuestro estudio hay muy pocos pacientes con estadios T1-2 o N0 ya que se 
trata de una serie de tumores localmente avanzados, y por este motivo no se han podido 
detectar diferencias en el pronóstico en base a la estadificación clínica. 
 
En cuanto a la predicción de afectación de la fascia mesorrectal, es uno de los datos más 
relevantes de la estadificación clínica y es fundamental para decidir la estrategia de 
tratamiento (54,57,58). En nuestro estudio se encontraba afecta o amenazada en casi un 
70% de los pacientes lo cual es indicación de un tratamiento de QR neoadyuvante. Sin 
embargo, no se observó una relación estadísticamente significativa con la SLE, SLRL y 
SG en el análisis univariado, probablemente porque la mayoría de los casos tras el 
tratamiento neoadyuvante negativizaron el margen de resección y consiguieron una 
resección curativa R0, igualando su pronóstico a los pacientes que inicialmente no 
tenían afectación de la fascia mesorrectal. 
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La RT pélvica se asocia a una toxicidad y secuelas a largo plazo que pueden llegar a ser 
significativas. La afectación o amenaza de la fascia mesorrectal en la estadificación 
preoperatoria aumenta el riesgo de RL, y empeora la SLE y la supervivencia específica 
por cáncer (66). Sin embargo, en aquellos pacientes con estadios T2-3 N0/+ sin 
afectación de la fascia mesorrectal, el riesgo de RL tras una ETM es muy bajo; en estos 
pacientes podría evitarse un tratamiento neoadyuvante. Por lo tanto, una estadificación 
preoperatoria precisa es fundamental para decidir de manera individualizada qué 
pacientes podrían evitar un sobretratamiento. 
 
Eficacia de  los tratamientos utilizados. 
 
Quimioterapia y radioterapia. 
Los tratamientos de QT y RT han evolucionado durante los años que ha durado este 
estudio. La QR basada en fluoropirimidinas se ha asociado a otros fármacos en 
diferentes estudios sin que llegara a demostrarse una superioridad de estas estrategias, y 
la adición de QT de inducción parece que aumenta las RCp aunque con el inconveniente 
de una mayor toxicidad (124,125,139,141,144,231). En nuestra serie se confirma que la 
RT con fluoropirimidinas en combinación con oxaliplatino aumentaba las toxicidades 
grado mayor o igual a 2 hasta casi el doble comparado con los pacientes tratados sólo 
con capecitabina o 5FU. Al comparar con la tasa de RCp el esquema de QT utilizado en 
combinación con la RT o la administración de QT de inducción, no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes tratamientos. En el 
análisis univariado tampoco se demostró una relación estadísticamente significativa 
entre los diferentes tratamientos preoperatorios y la SLE, SLRL y SG a 5 años, debido a 
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que los tratamientos fueron evolucionando a lo largo de los doce años en los que se 
desarrolla este estudio y es una muestra bastante heterogénea en ese aspecto. 
También ha habido avances en las técnicas de RT, que cada vez más limitan el 
tratamiento al tumor y zonas de riesgo, evitando la irradiación de los órganos 
adyacentes y minimizando los efectos secundarios. La dosis de RT utilizada fue de 
45Gy en la mayoría de pacientes y la adherencia al tratamiento fue excelente. Sólo 3 
pacientes no finalizaron el tratamiento previsto. 
Más de un 70% de los pacientes de nuestra serie recibieron QT adyuvante. La QT 
adyuvante fue la única variable relacionada con los tratamientos oncológicos que se 
asoció con la SG en el análisis univariado y se confirmó en el multivariado como un 
factor de riesgo independiente. Esto se debería interpretar con cautela, ya que está sujeto 
a diferentes sesgos. Los pacientes que reciben QT adyuvante tras una resección rectal 
habitualmente son aquellos que no presentan complicaciones en el postoperatorio. Los 
pacientes con una edad más avanzada y/o comorbilidades a menudo no van a recibir 
tratamiento postoperatorio. No obstante, en este trabajo se ha incluido en el análisis 
multivariado de SG porque en el nomograma de Valentini la QT adyuvante es una de 
las variables que está incluida en el modelo. 
 
Cirugía 
El mayor avance en el tratamiento del cáncer de recto ha sido la ETM la cual permite 
extirpar el tumor primario y el mesorrecto, reduciendo la tasa de RL y mejorando la 
expectativa de vida (15,22,81,232). Todos los pacientes de este estudio fueron 
intervenidos mediante ETM por un equipo de cirujanos especializados en patología 
colorrectal, lo cual se traduce en una cirugía de calidad con una incidencia baja de 
márgenes afectos (7,7%) y una tasa actuarial de RL del 6%, resultados que concuerdan 
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con los estudios más relevantes (31,68,81,86,90). En un 90% de los pacientes de esta 
serie la resección fue R0, y sólo en un 3,8% se consideró una resección R2.  
La técnica quirúrgica empleada mayoritariamente fue la RA, y en tumores del tercio 
inferior se realizó una AAP en un 51,6% de los casos. Sólo cinco de los pacientes 
fueron intervenidos mediante laparoscopia, y todos ellos a partir del año 2008. La 
complejidad de los pacientes de este estudio, todos ellos con tumores localmente 
avanzados con factores de mal pronóstico en el momento del diagnóstico, 
probablemente haya influido en la decisión de una cirugía abierta. La mortalidad 
postoperatoria de toda la serie fue del 2,5%. Las complicaciones más frecuentes en el 
postoperatorio fueron las infecciones y ocho pacientes (5%) presentaron una 
dehiscencia de sutura o una fístula en la anastomosis. La tasa de complicaciones fue 
similar a la descrita en la literatura médica (94,233–235).  
En el análisis univariado el tipo de resección quirúrgica (clasificación R) fue la única 
variable quirúrgica que se asoció con las RL y la SG. No hubo diferencias en cuanto a 
las técnicas quirúrgicas empleadas, probablemente porque todos los pacientes se 
intervinieron con ETM y en el caso de los tumores de tercio inferior la AAP cilíndrica 
permitió obtener unos márgenes de resección libres en la mayoría de los casos. 
 
Factores pronósticos anatomopatológicos en pacientes tratados con QR 
neoadyuvante. 
 
El estudio de la pieza quirúrgica aporta las variables pronósticas más relevantes en el 
cáncer de recto tratado con QR neoadyuvante. La calidad del informe 
anatomopatológico puede afectar significativamente a la estimación del pronóstico de 
un determinado paciente y puede suponer que no reciba un tratamiento adyuvante si está 
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infraestadificado. En el HCUV la utilización de una proforma ha sido de gran ayuda 
para recoger la información más relevante del informe anatomopatológico (163,164). 
También es fundamental la dedicación de patólogos especializados para garantizar la 
máxima precisión de esta información (165). 
 
En este estudio la calidad del mesorrecto fue evaluada en la mayoría de los pacientes 
siendo satisfactorio en un 75% de los casos. En el análisis univariado no se observó una 
asociación entre la calidad del mesorrecto y la SLE, SLRL y SG a 5 años. Hay muchas 
diferencias en la proporción de pacientes con un plano mesorrectal en los diferentes 
estudios publicados, aunque los más recientes describen más de un 70% de mesorrectos 
satisfactorios (173,233,236). Estos estudios se han llevado a cabo en centros 
especializados principalmente. En nuestra serie de pacientes solamente ocho tenían un 
mesorrecto insatisfactorio y probablemente por esto no se han observado diferencias 
significativas en los eventos evaluados. 
 
A excepción de la variable calidad macroscópica del mesorrecto, en nuestra serie todas 
las demás variables patológicas evaluadas han demostrado una asociación 
estadísticamente significativa con la RL, SLE y SG a 5 años en el análisis univariado. Si 
atendemos a las variables T y N de la clasificación TNM, únicamente el estadio ypN 
parece ser factor de riesgo independiente para la RL en el análisis multivariado, aunque 
en el límite de la significación estadística. La clasificación TNM sigue siendo relevante 
para la estadificación correcta de un paciente operado de cáncer de recto, pero tiene 
limitaciones ya que no tiene en cuenta variables como la calidad macroscópica del 
mesorrecto, la afectación del MRC, el grado histológico o la invasión linfovascular y 
perineural (10,26,35,148). La clasificación TNM6 no diferencia dentro de cada 
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categoría T la profundidad de invasión tumoral y por eso este dato no se ha analizado en 
nuestro estudio, aunque hay estudios que demuestran que el pronóstico empeora a 
mayor grado de infiltración tumoral transmural (25). Las metástasis ganglionares son 
uno de los factores pronósticos más relevantes en el cáncer colorrectal. El número de 
ganglios aislados tiene gran importancia pronóstica, y depende de las técnicas utilizadas 
y de la habilidad del patólogo. En el cáncer de recto el efecto de la RT sobre los tejidos 
supone una dificultad añadida, y a menudo el número de ganglios aislados es menor 
(172). Hay estudios que afirman que un menor número de adenopatías aisladas se asocia 
con un empeoramiento de la supervivencia y de las RL (11,237). En nuestra serie de 
pacientes la mediana era de 10, aunque a partir del año 2005 se observa un claro 
incremento en el número de adenopatías aisladas. El valor pronóstico de la invasión 
linfovascular y/o perineural está más que demostrado y está presente en un 21,2% de los 
pacientes de este estudio; ha demostrado ser uno de los factores de riesgo independiente 
más importante para la SLE, SLRL y SG en el análisis multivariado. 
 
Un MRC afecto es un potente predictor de RL, RS y SG según demostraron en un meta-
análisis con diecisiete mil pacientes Nagtegaal y Quirke, y después de un tratamiento 
neoadyuvante el valor predictivo del MRC para las RL es mayor que cuando no ha 
habido un tratamiento preoperatorio (30). La tasa de márgenes afectos en nuestra serie 
es del 7,7% y la tasa actuarial de RL es del 6%. Al comparar el margen patológico con 
la predicción de afectación o amenaza de la fascia mesorrectal que mostraban las 
técnicas de imagen se observa cómo un 69,3% de los pacientes de este estudio 
inicialmente tenían la fascia afecta o amenazada y un 90,4% de los mismos obtuvieron 
márgenes patológicos libres.  
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La infraestadificación tumoral tras un tratamiento neoadyuvante tiene valor pronóstico  
ya que reduce la tasa de recaídas y aumenta la supervivencia (238). Muchos factores 
influyen en la infraestadificación tumoral después de un tratamiento de QR: el estadio 
tumoral, el tamaño del tumor, la dosis de RT administrada, el intervalo entre la 
finalización de la RT y la cirugía, y también las características histopatológicas del 
tumor (116,117,185,228). En los ensayos aleatorizados europeos clásicos de QR 
neoadyuvante, la tasa de RCp oscilaba entre el 11 y el 16% y era mayor que en los 
pacientes tratados sólo con RT aunque sin observar diferencias significativas en la 
supervivencia (2,113,115,239). Otros ensayos aleatorizados Fase II han mostrado tasas 
aún mayores de RCp (109,127,239,240). En el trabajo de Rödel describen una relación 
entre el grado de regresión tumoral de Dworak y la SLE a 5 años (36). En una revisión 
con más de tres mil pacientes tratados con QR y ETM, se observó cómo aquellos que 
alcanzaron una RCp tenían una SLE a 5 años significativamente mayor que los 
pacientes sin RCp (185). La tasa de RCp en nuestra serie es del 15,8% y casi un 75% de 
los pacientes tenían tumores con RCp o estadios I-II en la pieza quirúrgica lo cual 
refleja el efecto del tratamiento neoadyuvante. Al comparar los pacientes que habían 
tenido una RCp con el resto de la serie, no se observan diferencias significativas en 
ninguno de los eventos de interés debido a que el número de pacientes es pequeño. Por 
este motivo dividimos a los pacientes en dos grupos de mejor (grados 2-4 de Dworak) o 
peor respuesta (grados 0-1 de Dworak) al tratamiento. En nuestra serie sólo un 28,2% de 
los pacientes tuvieron una respuesta pobre o ninguna respuesta al tratamiento. De esta 
manera se observa en el análisis multivariado que un peor grado de regresión de 
Dworak es factor de riesgo independiente para SLE, RL y SG. 
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Nomogramas y NAR Score. 
 
Cada vez más, la medicina individualizada está ganando terreno. En el tratamiento del 
cáncer supone administrar el mejor tratamiento dependiendo de ciertas características 
pronósticas del paciente y de la enfermedad. Estas características pronósticas pueden ser 
identificadas a partir de la literatura científica y servir para crear un modelo que ayude a 
predecir los resultados de una población de pacientes. En el cáncer colorrectal estadios I 
al III se han propuesto diferentes nomogramas entre los que cabe destacar varios de 
cáncer de recto (201–203,241).  
 
Entre los diferentes escenarios en los que se puede encontrar un paciente con cáncer de 
recto localizado, Peng et al. desarrollaron un nomograma para el CRLA que no recibe 
tratamiento neoadyuvante (201). Esta situación es más habitual en países asiáticos 
donde una proporción baja de pacientes con cáncer de recto estadios II y III reciben 
tratamiento preoperatorio. Cada nomograma siguió dos procedimientos de validación, 
pero no se hizo calibración. En esta serie de 833 pacientes cabe destacar que la tasa de 
RL a los 5 años era del 22,3%. Desarrollaron un nomograma para la supervivencia libre 
de RS y otro para la SG, incluyendo las variables: sexo, edad, localización tumoral, QT 
adyuvante, QR adyuvante, pT, pN, CEA y LNR. El nomograma para las RL no se llegó 
a desarrollar por que no funcionó bien en la validación externa. Se observó cómo había 
una relación entre la probabilidad de supervivencia libre de RS o SG a los 5 años y los 
subgrupos de la clasificación TNM7. En su contexto, donde los pacientes habitualmente 
se intervienen sin un tratamiento preoperatorio previo, este nomograma puede tener 
interés para determinar la indicación de un tratamiento adyuvante. Es llamativo que no 
se incluyó la afectación del MRC ni tampoco la clasificación R del tipo de cirugía, que 
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sin duda son datos pronósticos muy relevantes en el cáncer de recto. Dado que los 
pacientes incluidos fueron diagnosticados entre 1986 y 2005, es probable que estos 
datos no se analizaran en muchos de esos pacientes. Además, ha habido numerosos 
cambios en la estadificación locorregional, en los tratamientos y en la información del 
patólogo que implican que probablemente hoy en día para este tipo de pacientes otras 
variables clínicas y patológicas, como la estadificación por RM o la definición de los 
márgenes de resección, podrían ser relevantes en la construcción de un modelo 
predictivo de estas características.  
Para los pacientes con cáncer de recto tratados con RT de curso corto neoadyuvante, 
Van Gijn et al. desarrollaron tres nomogramas para determinar la probabilidad de RL, 
RS o muerte a los 5 años (241). Utilizaron pacientes de tres EC europeos con casi tres 
mil pacientes que habían sido tratados con RT de curso corto seguida de cirugía o 
cirugía sólo. En este trabajo poco más de la mitad de los pacientes habían sido 
intervenidos con ETM. Se llevó a cabo una validación cruzada con un 10% de los datos 
originales y también calibración. Los c-index fueron mayores que 0,70 para todos los 
eventos pronosticados. Las variables con un mayor peso en estos nomogramas fueron: 
pT, pN y enfermedad residual (resección R1 o R2), siendo esta última la más importante 
en las RL. El haber recibido o no RT neoadyuvante también era una de las variables del 
nomograma para las RL. Sin embargo, en el caso de pacientes con una estadificación 
precisa con RM y una cirugía de calidad con ETM, quizá no sea preciso un tratamiento 
de RT preoperatoria por lo que su presencia en el nomograma sería cuestionable 
(57,104).  
Van Stiphout  et al. elaboraron un nomograma con el objetivo de predecir las RCp en el 
cáncer de recto tratado con QR utilizando PET-TAC (202). A partir de pacientes de 
cuatro instituciones de los que 169 tenían PET previo y posterior a la QR, se construyó 
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un nomograma para predecir la probabilidad de RCp utilizando las variables longitud 
tumoral determinada por RM, SUV máximo en el PET posterior y un índice de 
respuesta calculado a partir de la diferencia entre el SUV del PET previo y posterior al 
tratamiento. La probabilidad de una RCp se incrementaba en tumores de menor longitud 
y según las diferencias en la máxima actividad metabólica determinada por PET, con un 
c-index de 0,83. Sin embargo cuando no se tenía en cuenta la longitud tumoral en el 
modelo, este perdía su capacidad predictiva. Este modelo fue validado externamente 
con pacientes de otras instituciones mostrando cómo la precisión de las predicciones 
mejoraba con el paso del tiempo, probablemente por la mejora en las técnicas y en la 
información aportada por el PET y la RM pélvica. Seguramente la incorporación de 
otras variables predictoras de RCp en este modelo en el futuro pueda mejorar los 
resultados. 
 
Valentini et al. desarrollaron tres nomogramas que predicen resultados oncológicos en 
el CRLA tratado con (QT)RT neoadyuvante (5). Estos nomogramas se construyeron 
utilizando datos de cuatro EC europeos con más de dos mil pacientes. Realizaron un 
modelo de regresión de Cox para predecir las RL, RS y SG, basándose en características 
clínicas y patológicas, y los modelos predictivos se convirtieron en nomogramas para 
facilitar su interpretación visual (194). El modelo fue validado externamente con un 
quinto EC italiano con más de quinientos pacientes, con un c-index de 0,68; 0,73 y 0,70 
para RL, RS y SG, respectivamente. Estos nomogramas parecen los más prometedores 
por varios motivos. En primer lugar porque la fuente de datos procede de cinco EC 
aleatorizados con un gran número de pacientes. En segundo lugar, porque las variables 
utilizadas en estos nomogramas son las habituales en el manejo de estos pacientes y 
pueden generalizarse prácticamente a cualquier centro. En tercer lugar, porque ha 
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demostrado su capacidad de discriminación y calibración. Y por último, porque han 
sido validados al menos en dos poblaciones (5,204).  
 
Al aplicar los tres nomogramas de Valentini en nuestra serie de pacientes, obtenemos 
tres grupos con pronóstico diferenciado. El análisis de supervivencia mediante regresión 
de Cox muestra una relación significativa con la SG, pero no así en el caso de RL o RS. 
Al repetir el análisis utilizando la puntuación individual de cada paciente como variable 
continua en cada uno de los nomogramas, se observa una relación estadísticamente 
significativa entre esta puntuación y las RL, RS y SG a 5 años. La razón principal por la 
que los nomogramas de RL y RS no han alcanzado la significación estadística en 
nuestra serie de pacientes al diferenciar en tres grupos pronósticos probablemente sea el 
número limitado de pacientes que hay en cada grupo pronóstico. Sólo ocho pacientes 
experimentaron una RL durante el seguimiento lo cual probablemente ha condicionado 
que no se haya alcanzado la significación estadística. Sin embargo, al considerar la 
puntuación del nomograma como variable continua el modelo sí alcanza la significación 
estadística en nuestra serie, al igual que en el trabajo de Raissouni et al (204). En 
nuestro trabajo también hemos calculado el estadístico c para determinar la 
discriminación del modelo en nuestros pacientes. La mayoría de c-index de este trabajo 
oscilaban entre 0,65 y 0,70 que no es un valor óptimo, pero no es de extrañar dado que 
se trata de una serie retrospectiva de pacientes con un número limitado y cabe destacar 
que es bastante similar al obtenido en la cohorte de validación. 
 
Un factor pronóstico muy relevante en el cáncer de recto resecado es la afectación de 
los márgenes de resección en la pieza quirúrgica. En estos nomogramas, y sobre todo en 
el de RL, llama la atención la ausencia de las variable ‘margen afecto’, dada su 
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relevancia en el aumento del riesgo de RL (31,178). Aunque no se menciona en la 
publicación, es posible que se deba a una ausencia de esta información en las bases de 
datos a partir de las cuales se construyeron los nomogramas. No cabe duda de que es 
una variable a incorporar en los futuros modelos predictivos para cáncer de recto. Otra 
variable que podría incorporarse es la invasión linfática, vascular y perineural cuyo 
valor pronóstico se ha demostrado en numerosos trabajos aunque en ocasiones está 
infrarreportado (33–35). En nuestra serie es uno de los factores pronósticos más 
relevantes ya que es factor independiente de riesgo de RL, SLE y SG. El grado de 
regresión de Dworak también ha demostrado un impacto en las recaídas y en la 
supervivencia en nuestra serie, y sería otra variable a tener en cuenta en un nomograma 
de cáncer de recto tratado con QR neoadyuvante. No obstante, el grado de regresión 
tumoral no está estandarizado ya que hay varias clasificaciones publicadas, y el grado 
de concordancia no siempre es el óptimo. Requiere de patólogos experimentados para 
que tenga un valor pronóstico significativo (183,184,242). 
 
El NAR Score se desarrolló a partir del nomograma de Valentini que predice la 
probabilidad de muerte a 5 años utilizando las tres variables con mayor peso de este 
(37,38). Fue validado con pacientes del estudio NSABP R-04 y con un grupo 
canadiense, confirmando una relación estadísticamente significativa de los tres grupos 
pronósticos con la SG a 5 años (38,204). Al comparar el NAR Score con la RCp el AIC 
(Akaike information criterion) favoreció al NAR Score comparado con la RCp en ambos 
trabajos. En el estudio canadiense aplicaron también los nomogramas de Valentini a su 
serie de pacientes, observando una relación estadísticamente significativa con los tres 
(en el caso de las RL en el límite de la significación). Al comparar el AIC del NAR 
Score y los nomogramas de Valentini se observó cómo este favorecía a los nomogramas 
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al igual que el c-index. En nuestro trabajo tras calcular el NAR Score hemos podido 
separar a los pacientes en tres grupos de riesgo. Tras realizar el análisis con regresión de 
Cox se observa cómo el NAR Score se asocia de manera estadísticamente significativa 
con la SG (p=0,006). La SG a 5 años de los diferentes grupos de riesgo es: bajo riesgo 
84%, riesgo intermedio 71% y alto riesgo 59%. Al repetir el análisis utilizando el NAR 
Score como variable continua se obtiene también una relación estadísticamente 
significativa con la supervivencia. El c-index de este modelo alcanza la significación 
estadística (0,66 para NAR Score como variable continua y 0,63 como variable 
categórica), pero es inferior al obtenido al aplicar el nomograma de Valentini para SG.  
Por tanto, el NAR Score permite obtener una estimación pronóstica que ayudará a 
decidir el manejo posterior del paciente a partir de sólo tres variables, por lo que su 
aplicabilidad en la práctica clínica es muy factible. El nomograma de Valentini tiene un 
c-index un poco mayor por lo que incorporar otras variables clínico-patológicas 
aumenta la precisión de la predicción aunque su aplicabilidad pueda ser un poco más 
compleja. 
 
Aplicaciones. 
La importancia de estos modelos pronósticos estriba en que permiten identificar 
aquellos pacientes con un mayor riesgo de recaída. En oposición al cáncer de colon, en 
el que está demostrado el beneficio de la QT adyuvante, los resultados en cáncer de 
recto tratado con QR preoperatoria no son tan concluyentes (146,153). En un meta-
análisis que incluía varios ensayos infrapotenciados, no se demostró el beneficio de la 
QT adyuvante con 5FU en los pacientes con cáncer de recto tratados con QR 
preoperatoria o RT de curso corto (152).  En un análisis conjunto con más de tres mil 
pacientes en los que se compararon los diferentes grados de respuesta a un tratamiento 
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de QR neoadyuvante, los pacientes que más se beneficiaron de recibir una QT 
adyuvante fueron aquellos con tumores ypT1-2 e ypT3-4 comparado con los que tenían 
una RCp, aunque sin alcanzar la significación estadística (153). Evaluando una 
estrategia adaptada al riesgo, en un ensayo exploratorio Fase II aleatorizado con 
pacientes con cáncer de recto que tras un tratamiento de QR preoperatoria no habían 
presentado una buena respuesta histológica, los pacientes fueron aleatorizados a recibir 
QT adyuvante con 5FU o FOLFOX4. Los pacientes tratados con oxaliplatino 
consiguieron una SLE y SG más prolongada, lo cual sugiere que la QT basada en 
oxaliplatino puede tener indicación en pacientes con poca respuesta histológica tras QR 
preoperatoria (154). La adición de oxaliplatino a la QT adyuvante basada en 
fluoropirimidinas demostró una mejora en la SLE en otro ensayo Fase III (155). Sin 
embargo, estos hallazgos no pudieron confirmarse en otro EC con un diseño similar 
(156). Un estudio asiático ha sido el único en evaluar en un EC aleatorizado con tres 
ramas, FOLFOX6 modificado como tratamiento preoperatorio único sin RT vs. QR con 
5FU o QR con FOLFOX6m. La combinación de FOLFOX6m y RT consiguió una tasa 
de RCp mayor. FOLFOX6m sin RT obtuvo una tasa de resecciones R0 similar 
comparado con RT con 5FU, con menos complicaciones quirúrgicas. Aunque no hay 
datos publicados sobre SLE o SG, parece que los pacientes tratados con FOLFOX6m 
consiguen un excelente control locorregional (157). A pesar de que los argumentos a 
favor de la QT adyuvante en cáncer de recto son limitados, identificar aquellos que tras 
la cirugía presentan factores de mal pronóstico puede ayudar en la decisión de 
recomendar un tratamiento adyuvante y en este contexto los nomogramas tendrían 
utilidad. También podría ser una herramienta que permita identificar a aquellos 
pacientes con un mayor riesgo para ofrecerles nuevas alternativas terapéuticas dentro de 
ensayos clínicos aleatorizados. 
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Los nomogramas podrían tener utilidad para determinar un programa de seguimiento 
más o menos intensivo para cada paciente en función del riesgo de recaída. El EC 
aleatorizado FACS realizado con más de mil pacientes en Reino Unido comparó un 
seguimiento mínimo no estandarizado, con un seguimiento con CEA y/o TAC, 
observando que en el segundo grupo en los pacientes que recaían había una mayor tasa 
de cirugía de rescate de intención curativa; sin embargo, no se observaron diferencias en 
la SG (243). Un meta-análisis con pacientes de cinco EC aleatorizados demostró una 
disminución en la mortalidad para aquellos pacientes con un seguimiento más intensivo, 
y una detección más precoz de las recaídas tanto localizadas como sistémicas (244). Las 
guías de manejo de estos pacientes no se ponen de acuerdo en la mejor estrategia de 
seguimiento: mientras las europeas no recomiendan un seguimiento intensivo (21), en 
las americanas sí lo recomiendan en los pacientes de alto riesgo (245). Los nomogramas 
se podrían utilizar en ensayos clínicos prospectivos en los que pacientes con un mayor 
riesgo de recaída fueran seguidos con diferentes estrategias para evaluar su impacto en 
la supervivencia.  
 
Entre las limitaciones de este estudio está su tamaño. Es una serie pequeña con 
pacientes de un único centro, en un periodo concreto de tiempo y con unas 
características determinadas en cuanto a la extensión de la enfermedad y los 
tratamientos recibidos. Dado que se trataba de tumores avanzados, algunos de los 
pacientes que recibieron QR presentaban metástasis en el momento del diagnóstico, y 
estos no se han incluido en este trabajo. Además, algunas de las variables se han 
recogido de manera retrospectiva.  
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A pesar de sus limitaciones podemos concluir que un tratamiento preoperatorio bien 
indicado en el contexto de un CMD permite facilitar una resección curativa en tumores 
de recto localmente avanzados con factores de mal pronóstico. El estudio 
anatomopatológico de la pieza quirúrgica aportará información pronóstica muy valiosa, 
la cual se puede complementar con otras variables clínicas y relacionadas con los 
tratamientos aplicados. Existen herramientas alternativas que aúnan muchas de estas 
variables pronósticas, como son el NAR Score y los nomogramas de Valentini; son 
fáciles de aplicar en cualquier contexto y nos ayudarán a detectar aquellos pacientes con 
un mayor riesgo de recaída. En una estrategia adaptada al riesgo estos pacientes podrán 
ser subsidiarios de un seguimiento más estrecho y ofrecerles opciones de tratamiento 
adyuvante dentro de ensayos clínicos aleatorizados que puedan reducirlo. 
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5. CONCLUSIONES 
 La tasa actuarial de RL a los cinco años de toda la serie es del 6%. La tasa actuarial 
de SLE y SG a los 5 años de todo el grupo es del 73 y 72%, respectivamente.  
 
 El tratamiento de QR preoperatoria en el CRLA permite una cirugía radical R0 en 
un 90,5% de los pacientes. La afectación o amenaza de la fascia mesorrectal 
preoperatoria del 69,3% se redujo drásticamente con el tratamiento neoadyuvante y 
sólo un 9,6% de estos pacientes presentaron un MRC afecto.  
 
 El análisis multivariado demostró que los factores de riesgo independientes para 
SLRL fueron: la presencia de invasión vascular, linfática y/o perineural, un peor 
grado de regresión de Dworak y la infiltración tumoral de ganglios linfáticos. Los 
factores de riesgo independientes para la SLE y la SG fueron las variables presencia 
de invasión vascular, linfática y/o perineural y un peor grado de regresión de 
Dworak. 
 
 Tanto el NAR Score como el nomograma de Valentini para SG predicen el riesgo de 
muerte tras QR neoadyuvante. Los nomogramas de RL y RS predicen el riesgo de 
recaída cuando se utiliza la puntuación obtenida por cada paciente como variable 
continua. 
 
 Existen otras variables pronósticas tales como la afectación del MRC, la calidad 
macroscópica del mesorrecto, el grado de regresión tumoral o la invasión vascular, 
linfática y perineural, que podrían incorporarse a estos nomogramas para aumentar 
su eficacia en la predicción del riesgo de recaída o muerte de estos pacientes. 
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